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Θα ήθελα επίσης να ευχαριστήσω τον Καθηγητή Νευρολογίας κ. Γεώργιο Χατζηγεωργίου 
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στα μέλη της Επταμελούς Εξεταστικής Επιτροπής, κ. Ιωάννη Φεζουλίδη, Καθηγητή 
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Τηλέφωνα επικοινωνίας:  2413502916 (εργασίας) 
          6976791889 (κινητό) 
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                                 vvalotasiou@gmail.com 
 
Παρούσα θέση 
Επιμελήτρια Α΄ Πυρηνικής Ιατρικής, Εργαστήριο Πυρηνικής Ιατρικής, ΠΓΝ Λάρισας 
(4ος/2006 έως σήμερα). 
 
Εκπαίδευση 
1. Πτυχίο Ιατρικής (1994), Ιατρική Σχολή, Αριστοτέλειο Πανεπιστήμιο Θεσσαλονίκης. 
2. Ειδίκευση στην Παθολογία στο ΓΝΝ Τρικάλων (12ος/1996 - 6ος/1999). 
3. Ειδίκευση στην Παθολογία στη Θεραπευτική Κλινική του ΓΝΑ «Αλεξάνδρα» (6ος 
1999 – 8ος/1999). 
4. Ειδίκευση στην Πυρηνική Ιατρική, Εργαστήριο Πυρηνικής Ιατρικής, ΓΝΑ 
«Αλεξάνδρα» (10ος/1999 – 11ος/2003). 
5. 22/3/2004: Απόκτηση τίτλου ειδικότητας Πυρηνικής Ιατρικής. 
6. 3ος/2010 – σήμερα: Υποψήφια διδάκτωρ Ιατρικής Σχολής Πανεπιστημίου Θεσσαλίας 
με θέμα: «Εφαρμογή του SPECT σπινθηρογραφήματος αιματώσεως εγκεφάλου σε 
ασθενείς με άνοια. Εκτίμηση της αιμάτωσης των περιοχών Brodmann με τη χρήση 
αυτοματοποιημένου προγράμματος ανάλυσης». 
 
Κλινική εμπειρία 
1. Υπηρεσία υπαίθρου στο Περιφερειακό Ιατρείο Φανερωμένης του Κέντρου Υγείας 
Φαρκαδόνας του Ν.Τρικάλων (19/4/1995 – 26/12/1996). 
2. Ειδίκευση στην Παθολογία, Β’ Παθολογική Κλινική, ΓΝΝ Τρικάλων (12ος/1996 – 
6ος/1999). 
3. Ειδίκευση στην Παθολογία, Πανεπιστημιακή Θεραπευτική Κλινική, ΓΝΑ «ΑΛΕΞΑΝΔΡΑ» 
(9/6/1999 – 31/8/1999). 
4. Ειδίκευση στην Πυρηνική Ιατρική, Τμήμα Πυρηνικής Ιατρικής, ΓΝΑ «ΑΛΕΞΑΝΔΡΑ» 
(10ος/1999 – 11ος/2003). 
5. Επιμελήτρια, Τμήμα Πυρηνικής Ιατρικής και Τμήμα PET/CT, Διαγνωστικό & 
Θεραπευτικό Κέντρο Αθηνών «ΥΓΕΙΑ» (23/6/2004 - 7/4/2006). 
6. Επιμελήτρια, Εργαστήριο Πυρηνικής Ιατρικής, ΠΓΝ Λάρισας (10/4/2006 έως σήμερα). 
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Εκπαιδευτική δραστηριότητα 
1. Παρακολούθηση μαθημάτων ειδικευομένων ιατρών Πυρηνικής Ιατρικής στο ΓΝΑ 
«ΑΛΕΞΑΝΔΡΑ». 
2. Παρακολούθηση σεμιναρίων του European School of Nuclear Medicine (5). 
3. Παρακολούθηση σεμιναρίων συνεχιζόμενης ιατρικής εκπαίδευσης στην Πυρηνική 
Ιατρική της Ελληνικής Εταιρείας Πυρηνικής Ιατρικής και Μοριακής Απεικόνισης 
(36). 
4. Παρακολούθηση μαθημάτων ειδικευομένων ιατρών στην Πυρηνική Ιατρική της 
Ελληνικής Εταιρείας Πυρηνικής Ιατρικής και Μοριακής Απεικόνισης. 
5. Παρακολούθηση ελληνικών συνεδρίων-σεμιναρίων-επιστημονικών εκδηλώσεων 
(43). 
6. Παρακολούθηση διεθνών συνεδρίων (26). 
7. Παρακολούθηση ενεργειών συνεχιζόμενης επαγγελματικής κατάρτισης (ΚΕΚ) (2). 
8. «Μαθήματα Πυρηνικής Καρδιολογίας» από την ομάδα εργασίας Πυρηνικής 
Καρδιολογίας της Ελληνικής Καρδιολογικής Εταιρίας (έτος 2002-2003). 
9. «Πληροφορική και οργάνωση εργασίας» (έτος 2000). 
10. Παρακολούθηση μαθημάτων συνεχούς εκπαίδευσης Εργαστηρίου Πυρηνικής 
Ιατρικής ΠΓΝ Λάρισας (2011 έως σήμερα).  
 
Διδακτικό έργο 
1. Συμμετοχή ως ομιλήτρια στο πρόγραμμα εκπαίδευσης ειδικευομένων ιατρών 
Πυρηνικής Ιατρικής της Θεραπευτικής Κλινικής του ΓΝΑ «ΑΛΕΞΑΝΔΡΑ» (1999-
2003). 
2. Συμμετοχή ως ομιλήτρια στα μαθήματα ειδικευομένων ιατρών που διοργανώνει η 
Ελληνική Εταιρεία Πυρηνικής Ιατρικής και Μοριακής Απεικόνισης (8). 
3. Συμμετοχή ως ομιλήτρια σε ημερίδες, σεμινάρια, συνέδρια (24). 
4. Συμμετοχή ως ομιλήτρια στα μαθήματα συνεχούς εκπαίδευσης του Εργαστηρίου 
Πυρηνικής Ιατρικής ΠΓΝ Λάρισας (6). 




Α. Δημοσιεύσεις σε διεθνή περιοδικά  
1. «Tc99m-(V)DMSA scintimammography in the assessment of breast lessions: 
comparative study with Tc99m-MIBI» : 
V.Papantoniou, J. Christodoulidou, E. Papadaki, V. Valotassiou, A. Stipsanelli, A. Louvrou, D. 
Lazaris, M. Sotiropoulou, G. Pampouras, A. Keramopoulos, S. Michalas, Ch. Zerva. 
Eur J Nucl Med. 2001;28(7):923-8.        
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2. «Uptake and washout of  99mTc(V)-dimercaptosuccinic acid and 99mTc-sestamibi in the 
assessment of histological type and grade in breast cancer»: 
V. Papantoniou, J. Christodoulidou, E. Papadaki, V. Valotassiou, M. Souvatzoglou, A. 
Louvrou, H. Feida, M. Sotiropoulou, G. Pampouras, S. Michalas, C. Zerva. 
Nucl Med Commun. 2002;23(5):461-7. 
 
3. «Relationship of cell proliferation (Ki-67) to 99mTc-(V)DMSA uptake in breast cancer»: 
V. Papantoniou, M. Souvatzoglou, V. Valotassiou, A. Louvrou, C. Ambela, I. Koutsikos, D. 
Lazaris, J. Christodoulidou, M. Sotiropoulou, M. Melissinou, A. Perperoglou, S. Tsiouris, C. 
Zerva. 
Breast Cancer Res. 2004;6(2):56-62. 
 
4. «Imaging in situ breast carcinoma (with or without an invasive component) with 
technetium-99m pentavalent dimercaptosuccinic acid and technetium-99m 2-
methoxy isobutyl isonitrile scintimammography»: 
V. Papantoniou, S. Tsiouris, E. Mainta, V. Valotassiou, M. Souvatzoglou, M. Sotiropoulou, L. 
Nakopoulou, D. Lazaris, A. Louvrou, M. Melissinou, A. Tzanetaki, J. Pirmettis, I. Koutsikos, C. 
Zerva. 
Breast Cancer Res. 2005;7(1):33-45. 
 
5. «Multiple Meningiomas»: 
A. Leondi, V. Valotassiou, I. Koutsikos, S. Tsiouris, E. Mainta, C. Zerva. 
Clin Nucl Med. 2005;30(5):361-2.  
 
6. «99mTechnetium-ciprofloxacin scintigraphy for the evaluation of spinal infections: a 
preliminary report». 
M. Falagas, V. Valotassiou, D. Papadouli, A. Papadopoulos, J. Malamitsi. 
Clin Orthop Relat Res. 2006;444:34-7. 
 
7. «Radiosynoviorthesis – indications, side effects»: 
V. Valotassiou, G. Wozniac, N. Demakopoulos, P. Georgoulias. 
Hell J Nucl Med. 2006;9(3):187-8.  
 
8. «The role of Nuclear Medicine in vascular dementia»: 
V. Valotassiou, N. Sifakis, P. Georgoulias. 
Vascular Disease Prevention. 2006;3:353-7.  
 
9. «Preliminary results on the role of PET/CT in initial staging, restaging, and 
management of lung cancer»: 
J.Malamitsi, B. Valotassiou, K. Iliadis, P. Kosmidis, F. Laspas, M. Vasilaki, E. Pipini, A. 
Petounis, L. Gogou, M. Pagou, K. Dalianis, R. Efthimiadou, J. Andreou. 
Nuclear Instruments and Methods in Physics Research A. 2006;569(2):319-22. 
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10. «Negative gallium-67 citrate and positive positron emission tomography/computed 
tomography spleen scans, in Hodgkin’s stage IV lymphoma»: 
J.Malamitsi, H. Kosmidis, B. Valotassiou, I. Bonou, J. Andreou. 
Hell J Nucl Med. 2007;10(2):116-8. 
 
11. «SPECT imaging and cerebrovascular disease»: 
V. Valotassiou, G. Wozniak, N. Sifakis, C. Iliadis, P. Georgoulias. 
Vascular Disease Prevention. 2007;4:165-70. 
 
12. «Radiopharmaceuticals in Neurological and Psychiatric Disorders»: 
V. Valotassiou, G. Wozniak, N. Sifakis, N. Demakopoulos, P. Georgoulias. 
Curr Clin Pharmacol. 2008;3:99-107. 
 
13. «Myocardial perfusion SPECT imaging in patients after coronary revascularization»: 
P. Georgoulias, V. Valotassiou, G. Wozniak, N. Demakopoulos, I. Fezoulidis. 
Vascular Disease Prevention. 2008;5:9-16. 
 
14. «Long-term prognostic value of heart-rate recovery after treadmill testing in patients 
with diabetes mellitus»: 
P. Georgoulias, N. Demakopoulos, V. Valotassiou, A. Orfanakis, A. Zaganides, I.    Tsougos, I. 
Fezoulidis. 
Int J Cardiol. 2009;134:67-74. 
 
15. «Evaluation of brain perfusion in specific Brodmann areas in Frontotemporal 
dementia and Alzheimer disease using automated 3-d voxel based analysis»: 
V. Valotassiou, L. Papatriantafyllou, N. Sifakis, C. Karageorgiou, I. Tsougos, C. Tzavara C. 
Zerva, P. Georgoulias. 
Journal of Instrumentation. 2009;4. 
 
16. «On the accuracy of a mutual information algorithm for PET-MR image registration». 
P. Karaiskos, J. Malamitsi, J. Andreou, V. Prassopoulos, V. Valotassiou, F.    Laspas, C. 
Paraskevopoulou, P. Sandilos, M. Torrens. 
Journal of Instrumentation. 2009;4. 
 
17. «Impact of ACE, ApoB and ApoE polymorphisms on myocardial perfusion: correlation 
with myocardial single photon emission computed tomographic imaging»: 
P. Georgoulias, G. Wozniak, M. Samara, I. Chiotoglou, A. Kontos, A. Zaganides, V. 
Valotassiou, P. Kollia. 
J Hum Genet. 2009;54(10):595-602. 
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18. «Long-term prognostic value of Tc-99m tetrofosmin myocardial gated-SPECT imaging 
in asymptomatic patients after percutaneous coronary intervention»:  
Georgoulias P, Demakopoulos N, Tzavara C, Giannakou S, Valotassiou V,      Tsougos I, 
Xaplanteris P, Fezoulidis I. 
Clin Nucl Med. 2008;33(11):743-7. 
 
19. «Drug enhancement of myocardial tracer uptake during myocardial perfusion 
imaging»: 
Georgoulias P, Valotassiou V, Tsougos I. 
Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2009;36(1):160-1.  
 
20. «Heart-rate recovery as a clinical marker of cardiovascular autonomic dysfunction in 
diabetic patients»: 
Georgoulias P, Valotassiou V, Tsougos I. 
Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2009;36(2):320-1.  
 
21. «Incremental prognostic value of 99mTc-tetrofosmin myocardial SPECT after 
percutaneous coronary intervention»: 
Georgoulias P, Tzavara C, Demakopoulos N, Giannakou S, Valotassiou V, Tsougos I, 
Xaplanteris P, Fezoulidis I. 
Ann Nucl Med. 2008;22:899-909. 
 
22. «Serotonin and neuron-specific enolase: serum acute and mid-term levels and their 
association with post-traumatic depression»: 
G. Wozniak, P. Georgoulias, C. Iliadis, V. Valotassiou, G. Papadopoulos, V. Bagiatis, I. 
Tsougos, K. Paterakis, K. Fountas.  
Neurosurgery Quarterly. 2010;20:297-303. 
 
23. «Long-term prognostic value of early post-stress 99mtc-tetrofosmin lung uptake during 
exercise (SPECT) myocardial perfusion imaging»: 
P. Georgoulias, I. Tsougos,  V. Valotassiou, C. Tzavara, P. Xaplanteris, N. Demakopoulos.  
Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2010;37(4):789-98. 
 
24. «Darwinian molecular imaging in nuclear cardiology»: 
P. Georgoulias, I. Tsougos, V. Valotassiou., M. Samara, P. Kollia.  
Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2010;37(4):829-30. 
 
25. «Alzheimer’s disease: SPECT and PET beta-amyloid imaging»:  
V. Valotassiou, S. Archimandritis, N. Sifakis, J. Papatriantafyllou,   P. Georgoulias. 
Curr Alzheimer Res. 2010;7(6):477-86. 
 
26. «Current and potential roles of ghrelin in clinical practice»: 
G. Angelidis, V. Valotassiou, P. Georgoulias. 
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J Endocrinol Invest. 2010;33(11):823-38. 
 
27. «Myocardial perfusion SPECT imaging in patients after percutaneous coronary 
intervention»: 
Georgoulias P, Valotassiou V, Tsougos I, Demakopoulos N. 
Curr Cardiol Rev. 2010;6(2):98-103. 
  
28. «Moderate performance of serum S100A12, in distinguishing inflammatory bowel 
disease from irritable bowel syndrome»: 
AC. Manolakis, AN. Kapsoritakis, PA. Georgoulias, H. Tzavara, V. Valotassiou, AI. Kapsoritaki, 
SP. Potamianos. 
BMC Gastroenterol. 2010;10:118. 
 
29. «Sequence variations in the FII, FV, F13A1, FGB and PAI-1 genes are associated with 
differences in myocardial perfusion»: 
Satra M, Samara M, Wosniak G, Tzavara C, Kontos A, Valotassiou V, Vamvakopoulos NK, 
Tsougos I, Aleporou-Marinou V, Patrinos GP, Kollia P, Georgoulias P. 
Pharmacogenomics. 2011;12(2):195-203. 
 
30. «Increased fetuin A levels in Helicobacter pylori infection: a missing link between H. 
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«ΕΦΑΡΜΟΓΗ ΤΟΥ SPECT ΣΠΙΝΘΗΡΟΓΡΑΦΗΜΑΤΟΣ ΑΙΜΑΤΩΣΕΩΣ 
ΕΓΚΕΦΑΛΟΥ ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΑΝΟΙΑ. ΕΚΤΙΜΗΣΗ ΤΗΣ ΑΙΜΑΤΩΣΗΣ ΤΩΝ 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
Η διαφορική διάγνωση της AD από την FTD και τους υπότυπους αυτής (συμπεριφορική 
μορφή-bvFTD, σημασιολογική άνοια – SD, προϊούσα μη ρέουσα αφασία – PNFA, 
φλοιοβασική εκφύλιση και προϊούσα υπερπυρηνική παράλυση – CBD/PSP), καθώς και 
μεταξύ των υποτύπων της FTD, βάσει μόνο των κλινικών κριτηρίων, είναι συχνά δύσκολη 
στην καθημερινή κλινική πράξη, λόγω επηρεασμού παρόμοιων λειτουργιών και ως εκ 
τούτου, σημαντικής αλληλοεπικάλυψης των συμπτωμάτων. Η ακριβής κλινική διάγνωση 
είναι σημαντική τόσο για την επιλογή της κατάλληλης θεραπείας, όσο και για την 
πρόγνωση των ασθενών. Επίσης, η πρώιμη διάγνωση της AD είναι καθοριστική για την 
έγκαιρη έναρξη και την αποτελεσματικότητα των θεραπειών που εφαρμόζονται.  
Η σπινθηρογραφική μελέτη της περιοχικής εγκεφαλικής αιματικής ροής (regional cerebral 
blood flow - rCBF) με τομογραφία εκπομπής μονήρους φωτονίου (single photon emission 
computed tomography - SPECT) έχει χρησιμοποιηθεί σε ασθενείς με άνοια, παρέχοντας 
πρόσθετες πληροφορίες για τις διαταραχές της rCBF, οι οποίες συχνά προηγούνται των 
ανατομικών διαταραχών. 
Ο σκοπός της παρούσας διατριβής ήταν η εκτίμηση της rCBF στις ΒΑs σε ασθενείς με άνοια 
με 99mTc- HMPAO SPECT και τη χρήση ενός αυτοποιημένου προγράμματος ανάλυσης 
(NeurogamTM) των σπινθηρογραφικών δεδομένων, το οποίο παρέχει τη δυνατότητα 
ευθυγράμμισης των εικόνων στον ίδιο στερεοτακτικό χώρο αναφοράς (άτλαντας 
Talairach), κάνοντας έτσι εφικτή τη σύγκριση μεταξύ rCBF SPECT μελετών διαφορετικών 
ατόμων ανεξαρτήτως διαφορών στο σχήμα, το μέγεθος ή την τοποθέτηση του εγκεφάλου 
στη διάρκεια της απεικόνισης. Επίσης, για την οπτική εκτίμηση περιλαμβάνεται όλος ο 
φλοιός του εγκεφάλου με τη μέθοδο της τρισδιάστατης στερεοτακτικής επιφανειακής 
προβολής και όχι μόνο οι περιοχές που πιθανολογείται ότι εμπλέκονται με τη νόσο, ενώ η 
ημιποσοτική εκτίμηση της rCBF στις ΒΑs, γίνεται βάσει προκαθορισμένων ανατομικών 
προτύπων και συνεπώς κάθε voxel σε διαφορετικές μελέτες αντιστοιχεί σχεδόν στην ίδια 
ανατομική περιοχή. Τέλος, το πρόγραμμα δίνει τη δυνατότητα σύγκρισης με «βάση 
δεδομένων» φυσιολογικών ατόμων αντίστοιχης ηλικίας. 
Για τη διάγνωση της άνοιας χρησιμοποιήθηκαν τα DSM-IV κριτήρια, ενώ για την κλινική 
διάγνωση της AD και της FTD, τα NINCDS-ADRDA και τα κατά Neary κριτήρια, αντίστοιχα. 
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Για τη διαφορική διάγνωση της AD από την FTD και τους υποτύπους αυτής, μελετήθηκαν 
144 ασθενείς (39 άνδρες και 105 γυναίκες), 53 ασθενείς (36,8%) με AD και 91 ασθενείς 
(63,2%) με FTD (27 SD, 31 CBD/PSP, 12 PNFA, 21 bvFTD), μέσης ηλικίας(SD) 70,3(8) έτη και 
65,1(9) έτη, αντίστοιχα. Η διάρκεια της νόσου στην AD και FTD ήταν 3,6(2,5) έτη και 
3,0(2,1) έτη, αντίστοιχα, ενώ η βαθμολογία της Mini Mental State Examination (MMSE) 
ήταν 18,9(5,9) και 16,8(8,1), αντίστοιχα. Από τη στατιστική ανάλυση βρέθηκε ότι οι ΒΑs 
17L, 17R και 23R είχαν χαμηλότερες μέσες τιμές αιμάτωσης στους FTD ασθενείς συγκριτικά 
με τους AD ασθενείς. Οι ασθενείς με SD είχαν υψηλότερες τιμές αιμάτωσης στην ΒΑ 6R 
συγκριτικά με τους ασθενείς με AD, ενώ οι ασθενείς με PNFA είχαν χαμηλότερες τιμές 
αιμάτωσης στις ΒΑs 11L, 11R, 20L, 22L, 25L, 25R και 44L συγκριτικά με τους AD ασθενείς. 
Ακόμη, οι CBD/PSP ασθενείς είχαν χαμηλότερες τιμές αιμάτωσης στις ΒΑs 5R, 6R, 17L, 17R, 
18R, 22R και 23R συγκριτικά με τους AD ασθενείς και τέλος οι ασθενείς με bvFTD είχαν 
χαμηλότερες τιμές στις ΒΑs 8R, 9R, 10L, 10R, 11L, 11R, 23L, 23R, 24L,24R, 32L, 32R, 44L, 
46L,46R, 47L και 47R συγκριτικά με τους AD ασθενείς. Η ΒΑ 17R  μπορούσε να διακρίνει 
την FTD από την AD, ενώ η ΒΑ 6R διέκρινε την SD από την AD. Οι ΒΑs 23R, 25R και 47L 
μπορούσαν να διακρίνουν τους ασθενείς με AD από τους ασθενείς με CBD/PSP,  PNFA και 
bvFTD, αντιστοίχως. 
Από τη σύγκριση μεταξύ των υποτύπων της FTD, βρέθηκε ότι σε σχέση με τους ασθενείς με 
SD, οι bvFTD είχαν χαμηλότερες τιμές στις ΒΑs 8L, 8R, 9L, 9R, 10L, 10R, 11R, 23R, 32L, 32R, 
44R, 45L, 45R, 46L, 46R, 47L, 47R. Στους ασθενείς με PNFA, οι ΒΑs 25L, 25R και 28L 
βρέθηκαν να έχουν χαμηλότερες τιμές συγκριτικά με τους bvFTD ασθενείς. Επιπλέον, οι 
CBD/PSP ασθενείς είχαν χαμηλότερες τιμές στις ΒΑs 5R και 7R και υψηλότερες τιμές στις 
ΒΑs 10L, 24L, 24R, 32L, 32R συγκριτικά με τους bvFTD ασθενείς.  
Χαμηλότερες τιμές στις ΒΑs 6L, 8L, 11R, 25R και 44R βρέθηκαν στους ασθενείς με PNFA 
συγκριτικά με τους ασθενείς με SD. Συγκριτικά με τους PNFA ασθενείς, οι CBD/PSP 
ασθενείς είχαν χαμηλότερες τιμές στις ΒΑs 7R, 19R, 22R, 40R και υψηλότερες τιμές στις 
ΒΑs 20L, 21L, 25L, 25R, 28L, 36L  και 38L. Τέλος, συγκριτικά με τους SD, οι CBD/PSP 
ασθενείς είχαν χαμηλότερες τιμές στις ΒΑs 4R, 5R, 6L, 6R, 7R, 8L, 8R, 9R, 10R, 18 R, 19R, 
23R, 31R, 40R, 44R, 45R, 46R και 47R και υψηλότερες τιμές στις ΒΑs 20L, 21L, 28L, 36L και 
38L. Επίσης βρέθηκε ότι οι ΒΑs 8R και 25R μπορούσαν να διακρίνουν τους bvFTD από τους 
SD και PNFA, αντίστοιχα, ενώ οι ΒΑs 7R και 32R τους bvFTD από τους CBD/PSP ασθενείς. Η 
μόνη ΒΑ που μπορούσε να διακρίνει τους SD από τους PNFA ασθενείς ήταν η 6L. Ακόμη, οι 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
12/07/2018 21:50:32 EEST - 137.108.70.7
 23 
ΒΑs 20L και 22R μπορούσαν να διακρίνουν τους CBD/PSP από τους PNFA ασθενείς, ενώ οι 
ΒΑs 6R, 20L και 45R μπορούσαν να διακρίνουν τους CBD/PSP από τους SD ασθενείς. 
Για την εκτίμηση του rCBF SPECT στην πρώιμη διάγνωση της AD, μελετήθηκαν 34 ασθενείς 
(9 άνδρες και 25 γυναίκες) με ήπια AD, μέση ηλικία 70,9(8,1) έτη, μέση διάρκεια νόσου 3,4 
(2,5) έτη και μέση τιμή MMSE 22,6(2,5). Βρέθηκε ότι οι ΒΑs με τις χαμηλότερες μέσες τιμές 
αιμάτωσης ήταν οι 25L, 25R, 38L, 38R, 28L 28R, 36L και 36R, ενώ οι ΒΑs με τις υψηλότερες 
τιμές αιμάτωσης ήταν οι 31L, 31R, 19R, 18L, 18R, 17L και 17R. Οι  μεγαλύτερες αποκλίσεις 
από τους υγιείς βρέθηκαν στις περιοχές  25L, 25R, 28R, 28L, 36L και 36R, ενώ οι μικρότερες 
αποκλίσεις από τους υγιείς βρέθηκαν στις περιοχές 32L, 32R, 19R, 24L, 17L, 17R, 18L και 
18R. 
Η rCBF SPECT, σε συνδυασμό με τη χρήση αυτοματοποιημένων προγραμμάτων ανάλυσης 
των σπινθηρογραφικών δεδομένων, αποτελεί ένα χρήσιμο επικουρικό εργαλείο στην 
καθημερινή κλινική πράξη για τη διάγνωση, διαφορική διάγνωση και πρώιμη διάγνωση 
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ABSTRACT 
The differential diagnosis between Alzheimer’s disease (AD) and Frontotemporal dementia 
(FTD) and its subtypes (behavioural variant – bvFTD, progressive non-fluent aphasia - PNFA, 
semantic dementia – SD and progressive supranuclear palsy - PSP/corticobasal 
degeneration – CBD), as well as between FTD subtypes themselves, may be difficult based 
on clinical diagnostic criteria alone, since significant overlapping of symptoms may exist. 
Furthermore, the early diagnosis of AD is critical since current and future treatments should 
be administered earlier in order to be more effective. 
In this study, we compared brain perfusion between AD and FTD subtypes, as well as 
between FTD subtypes themselves, with 99mTc-HMPAO single photon emission computed 
tomography (SPECT) and Brodmann areas (BAs) mapping, using an automated software 
(NeuroGamTM) for the semi-quantitative evaluation of perfusion in BAs and the comparison 
with the software’s normal database. We also evaluated BAs perfusion in mild AD patients 
in order to define those BAs which are affected earlier in the course of the disease. 
We used the DSM-IV criteria for the diagnosis of dementia and the specific established 
NINCDS-ADRDA and Neary criteria for the diagnosis of AD and FTD, respectively. 
For the comparison between AD and FTD subtypes, we studied 144 patients (39 men, 105 
women), 53 (36.8%) patients had AD and 91 (63.2%) patients had FTD (27 SD, 31 CBD/PSP, 
12 PNFA, 21 bvFTD), mean age(SD) 70.3(8) years and 65.1(9) years, respectively. The 
duration of disease in AD and FTD was 3.6(2.5) years and 3.0(2.1) years, respectively, while 
the Mini Mental State Examination (MMSE) score was 18.9(5.9) and 16.8(8.1), respectively. 
Statistical analysis showed that ΒΑs 17L, 17R and 23R had lower mean perfusion values in 
FTD compared with AD. In SD patients, perfusion was higher in BA 6R compared with AD, 
while PNFA patients had lower perfusion values in ΒΑs 11L, 11R, 20L, 22L, 25L, 25R and 44L, 
compared with AD patients. Furthermore, in CBD/PSP perfusion was lower in ΒΑs 5R, 6R, 
17L, 17R, 18R, 22R and 23R, compared with AD and finally ΒΑs 8R, 9R, 10L, 10R, 11L, 11R, 
23L, 23R, 24L,24R, 32L, 32R, 44L, 46L,46R, 47L and 47R had lower values in bvFTD 
compared with AD. Stepwise logistic regression analysis showed that ΒΑ 17R could 
differentiate FTD from AD, while BAs 6R, 23R, 25R and 47L could discriminate AD from SD, 
CBD/PSP, PNFA and bvFTD, respectively. 
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From the comparison between FTD subtypes, it was found that BAs 8R and 25R could 
differentiate bvFTD from SD and PNFA, respectively, and BAs 7R and 32R could discriminate 
bvFTD from CBD/PSP. BA 6L could differentiate SD from PNFA, while BAs 20L and 22R could 
discriminate CBD/PSP from PNFA. Additionally, BAs 6R, 20L and 45R were found to 
independently discriminate CBD/PSP from SD. 
For the evaluation of brain perfusion SPECT in early diagnosis of AD, we studied 34 patients 
with mild AD (9 men, 25 women), mean age 70.9(8.1) years, mean MMSE score 22.6(2.5). 
The lower mean perfusion values were found in BAs 25L, 25R, 38L, 38R, 28L, 28R, 36L, 36R, 
while the higher mean values were found in BAs 31L, 31R, 19R, 18L, 18R, 17L, 17R. The 
greatest deviations from the healthy sample were found in BAs 25L, 25R, 28R, 28L, 36L and 
36R, while the lowest deviations were found in BAs 32L, 32R, 19R, 24L, 17L, 17R, 18L and 
18R.  
In conclusion, brain perfusion SPECT with automated analysis could be useful ancillary tool 
in daily practice, for early diagnosis and differential diagnosis of dementia.  
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ΣΥΝΗΘΕΙΣ ΣΥΝΤΟΜΟΓΡΑΦΙΕΣ 
Aβ: amyloid-β peptide, πεπτίδιο β αμυλοειδούς 
ACE: Addenbrooke's Cognitive Examination  
ACE-R: Addenbrooke's Cognitive Examination Revised  
ADΑ: Alzheimer’s disease, νόσος Alzheimer 
ADRDA: the Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association  
ΑΕΦ: αιματο-εγκεφαλικός φραγμός 
ALS: amyotrophic lateral sclerosis, πλάγια μυατροφική σκλήρυνση  
APP: amyloid precursor protein, πρόδρομος πρωτεΐνη αμυλοειδούς   
ASL: MRI arterial spin labeling MRI, MRI με σήμανση αρτηριακής ιδιοστροφορμής 
BAs: Brodmann areas, περιοχές Brodmann 
BOLD-fMRI: blood oxygenation level-dependent fMRI  
bvFTD: behavioural-variant FTD, μετωπιαία ή συμπεριφορική μορφή της FTD 
CBD: corticobasal degeneration, φλοιοβασική εκφύλιση 
CBF: cerebral blood flow, εγκεφαλική αιματική ροή  
DLB: Lewy Bodies Dementia, άνοια με σωμάτια Lewy 
DMN: default mode network  
DSM: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders  
DTI: Diffusion tensor imaging, μαγνητική απεικόνιση του τανυστή διάχυσης 
EOAD: early onset AD, νόσος Alzheimer πρώιμης έναρξης   
ΕΝΥ: εγκεφαλονωτιαίο υγρό  
FDG: fluoro-deoxy-glucose, φθοριο-δεοξυ-γλυκόζη 
FDDNP: 2-(1-{6-[(2-[F-18]fluoroethyl)(methyl)amino]-2-naphthyl}ethylidene) malononitrile 
fMRI: functional MRI, λειτουργική MRI  
FTD: Fronto-Temporal Dementia, μετωποκροταφική άνοια 
FTLD: Frontotemporal lobar degeneration, μετωποκροταφική φλοιϊκή εκφύλιση 
FTLD TAU: μετωποκροταφική φλοιϊκή εκφύλιση θετική στην τ πρωτεΐνη  
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FTLD-TDP: μετωποκροταφική φλοιϊκή εκφύλιση θετική στην TDP 
FUS: protein fused in sarcoma  
GDS: Geriatric Depression Scale  
ΗΕΓ: ηλεκτροεγκεφαλογράφημα 
lvFTD: language variant FTD, γλωσσική παραλλαγή της FTD 
LOAD: late onset AD, νόσος Alzheimer καθυστερημένης έναρξης   
MAPT: Microtubule-Associated Protein 
MCI: Mild Cognitive Impairment, ήπια γνωστική διαταραχή  
MMSE: Mini Mental State Examination  
MND: motor neuron disease, νόσος κινητικού νευρώνα 
MRI: Magnetic Resonance Imaging, μαγνητική τομογραφία 
NFTs: neurofibrillary tangles, νευροϊνιδιακοί σωροί 
NINCDS: National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke   
NMDA: Ν-μέθυλο-D-ασπαρτικό οξύ 
NPI: Neuropsychiatric Inventory  
PDD: Parkinson Disease Dementia, άνοια νόσου Parkinson  
PET: Positron Emission Tomography, τομογραφία εκπομπής ποζιτρονίων 
PIB: Pittsburgh compound B  
PNFA: progressive nonfluent aphasia, προϊούσα μη ρέουσα αφασία  
PPA: primary progressive aphasia, πρωτοπαθής προοδευτική αφασία  
PGRN: Progranulin, προγκρανουλίνη  
PSP: progressive supranuclear palsy, προϊούσα υπερπυρηνική παράλυση  
PSΕΝ1: πρεσενιλίνη-1  
PSΕΝ-2: πρεσενιλίνη-2  
p-tau: protein p-tau 
rCBF: regional CBF, περιοχική εγκεφαλική αιματική ροή 
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SD: semantic dementia, σημασιολογική-γνωσιακή άνοια  
SPECT: single photon emission computed tomography, τομογραφία εκπομπής μονήρους 
φωτονίου 
SNRIs: αναστολείς επαναπρόσληψης σεροτονίνης νοραδρεναλίνης 
SSRIs: εκλεκτικοί αναστολείς επαναπρόσληψης σεροτονίνης  
TDP-43: TAR DNA Binding Protein 43, TAR DNA δεσμευτική πρωτεΐνη 43 
99mTc: Τεχνήτιο 99m    
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1. ΕΓΚΕΦΑΛΙΚΟΣ ΦΛΟΙΟΣ 
Ο εγκεφαλικός φλοιός αποτελεί φυλογενετικά το νεότερο (πιο εξελιγμένο) τμήμα του 
εγκεφάλου. Καλύπτει τα εγκεφαλικά ημισφαίρια και διαιρείται σε τέσσερις λοβούς, τον 
μετωπιαίο, κροταφικό, βρεγματικό και ινιακό λοβό (εικ. 1.1). Σχηματίζει πολλές 
αναδιπλώσεις που δημιουργούν επάρματα (τις έλικες) και καταδύσεις (αύλακες και 
σχισμές) στην επιφάνεια των ημισφαιρίων και αυξάνουν σημαντικά τη συνολική επιφάνεια 
του φλοιού η οποία υπολογίζεται περί τα 2.200- 2.500 cm2. Οι κυριότερες αύλακες και 
σχισμές είναι η επιμήκης σχισμή μεταξύ των δύο ημισφαιρίων, η κεντρική αύλακα (του 
Rolando) που χωρίζει τον μετωπιαίο από το βρεγματικό λοβό, η πλάγια σχισμή (του 
Sylvius) που χωρίζει τον μετωπιαίο από τον κροταφικό λοβό, η βρεγματοϊνιακή σχισμή που 
χωρίζει τον βρεγματικό από τον ινιακό λοβό, η πληκτραία σχισμή που βρίσκεται μέσα στον 
ινιακό λοβό και η εγκάρσια σχισμή που χωρίζει τα ημισφαίρια από την παρεγκεφαλίδα, 
κάτω από τον ινιακό λοβό.  Στο βάθος της πλάγιας σχισμής βρίσκεται η νήσος του Reil, η 
οποία θεωρείται, σύμφωνα με ορισμένους ερευνητές, ο πέμπτος λοβός του εγκεφάλου [1, 
2].  
 
Εικόνα 1.1: Οι λοβοί του φλοιού των εγκεφαλικών ημισφαιρίων. 
(https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Lobes_of_the_brain_el.svg) 
 
1.1. ΔΟΜΗ  
Ο εγκεφαλικός φλοιός αποτελείται από τα σώματα των νευρικών κυττάρων ή αλλιώς 
νευρώνων (φαιά ουσία). Το πάχος του ποικίλει από 1,5 mm έως 4,5 mm και περιέχει 
περίπου 10 δισεκατομμύρια νευρώνες. Οι νευρώνες αποτελούνται από το κυτταρικό σώμα 
και τις αποφυάδες του, τους δενδρίτες και το νευράξονα (ή νευρική ίνα, εικ. 1.2) και 
επικοινωνούν μεταξύ τους μέσω των συνάψεων με την έκκριση νευροδιαβιβαστικών 
ουσιών. Οι δενδρίτες εμφανίζουν πολλές διακλαδώσεις και μεταφέρουν πληροφορίες 
(ηλεκτρο-χημικές ώσεις) από άλλους νευρώνες στο κυτταρικό σώμα. Οι νευράξονες 
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εμφανίζουν τελικές διακλαδώσεις, τα τελικά κομβία, περιβάλλονται συνήθως από έλυτρο 
μυελίνης το οποίο προσδίδει χαρακτηριστικό λευκό χρώμα (λευκή ουσία) και μεταφέρουν 
πληροφορίες από το κυτταρικό σώμα προς άλλους νευρώνες μέσω των τελικών κομβίων 
τους [3].  
Οι νευρώνες διακρίνονται σε προσαγωγούς ή απαγωγούς (μεταφέρουν πληροφορίες προς 
και από τον εγκεφαλικό φλοιό, αντίστοιχα) και ενδιάμεσους ή συνδετικούς νευρώνες 
(συνδέουν νευρώνες εντός του εγκεφαλικού φλοιού), οι δε συνδέσεις τους διακρίνονται σε 
εξωφλοιϊκές και ενδοφλοιϊκές. Οι συνδέσεις μεταξύ των νευρώνων γίνονται με τις νευρικές 
ίνες οι οποίες διακρίνονται σε προβλητικές (μεταφορά πληροφοριών προς υποφλοιώδεις 
σχηματισμούς, δηλαδή υποκείμενους πυρήνες φαιάς ουσίας), συνδετικές (μεταφορά 
πληροφοριών προς άλλες περιοχές του φλοιού του ίδιου ημισφαιρίου) και συνδεσμικές 
(μεταφορά πληροφοριών προς το αντίθετο ημισφαίριο, κυρίως δια μέσου του 
μεσολοβίου) νευρικές ίνες [1-3].  
 
Εικόνα 1.2: Δομή του νευρικού κυττάρου ή νευρώνα.  
(© Interiot /Wikimedia Commons/CC-BY-SA-3.0, https://creativecommons.org/licenses/by-
sa/3.0/legalcode) 
Στον φλοιό απαντώνται πέντε διαφορετικοί τύποι νευρικών κυττάρων: τα πυραμοειδή, τα 
αστεροειδή ή κοκκώδη, τα ατρακτοειδή, τα οριζόντια κύτταρα του Cajal και τα κύτταρα του 
Martinotti [1, 2]. 
Τα πυραμοειδή κύτταρα (που έλαβαν την ονομασία τους βάσει του σχήματός τους) 
στρέφουν την κορυφή τους (απ’ όπου εκπορεύεται ένας κορυφαίος δενδρίτης) προς την 
εξωτερική επιφάνεια του φλοιού ενώ από τις γωνίες της βάσης του κυτταρικού σώματος 
εκπορεύονται αρκετοί βασικοί δενδρίτες οι οποίοι φέρονται πλαγίως και έχουν πολλές 
δενδριτικές άκανθες για να συνάπτονται με τους άξονες άλλων νευρώνων. Ο άξονας των 
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πυραμοειδών κυττάρων εκφύεται από τη βάση του κυτταρικού σώματος και καταλήγει σε 
υποκείμενες στιβάδες του φλοιού ή εισέρχεται στη λευκή ουσία του ημισφαιρίου ως 
προβλητική, συνδετική ή συνδεσμική νευρική ίνα. Παραλλαγή αυτού του τύπου νευρώνων 
αποτελούν τα γιγάντια πυραμοειδή κύτταρα του Betz [1, 2]. 
Τα αστεροειδή ή κοκκώδη κύτταρα έχουν πολυγωνικό σχήμα, δενδρίτες με πολλές 
διακλαδώσεις και ένα βραχύ άξονα που καταλήγει σε παρακείμενο νευρώνα [1, 2]. 
Τα ατρακτοειδή κύτταρα απαντώνται συνήθως στις βαθύτερες στιβάδες του φλοιού και 
φέρονται κάθετα προς την επιφάνεια των ημισφαιρίων. Από κάθε πόλο του κυτταρικού 
σώματος εκφύονται δενδρίτες εκ των οποίων ο κάτω διακλαδίζεται εντός της ίδιας 
κυτταρικής στιβάδας, ενώ ο άνω ανέρχεται προς την επιφάνεια του φλοιού και 
διακλαδίζεται στις επιφανειακές στιβάδες. Ο άξονας εκφύεται από τον κάτω πόλο και 
εισέρχεται στη λευκή ουσία ως προβλητική, συνδετική ή συνδεσμική ίνα [1, 2]. 
Τα οριζόντια κύτταρα του Cajal απαντώνται στις επιφανειακές στιβάδες του φλοιού, έχουν 
μικρό μέγεθος, ατρακτοειδές σχήμα και φέρονται οριζοντίως. Από κάθε πόλο του 
κυττάρου εκφύονται δενδρίτες ενώ ο άξονας πορεύεται παράλληλα προς την επιφάνεια 
του φλοιού και συνάπτεται με τους δενδρίτες των πυραμοειδών κυττάρων [1, 2]. 
Τα κύτταρα του Martinotti απαντώνται σε όλες σχεδόν τις στιβάδες του φλοιού, είναι 
μικρά, πολύπολα κύτταρα, με βραχείς δενδρίτες και ο άξονάς τους φέρεται προς τα έξω 
και καταλήγει σε πιο επιφανειακές στιβάδες, χορηγώντας κατά την πορεία του 
παράπλευρους κλάδους [1, 2]. 
Τα νευρικά κύτταρα διατάσσονται σε έξι στιβάδες οι οποίες (εκ των έξω προς τα έσω) είναι 
οι: μοριακή ή δικτυωτή στιβάδα (στιβάδα I), έξω κοκκώδης στιβάδα (στιβάδα II), έξω 
πυραμοειδής στιβάδα (στιβάδα III), έσω κοκκώδης στιβάδα (στιβάδα IV), έσω 
πυραμοειδής στιβάδα (στιβάδα V) και η πολύμορφη στιβάδα (στιβάδα VI) [1, 2]. 
 μοριακή ή δικτυωτή στιβάδα (στιβάδα I): συνιστά ένα πυκνό δίκτυο ινών που 
εφάπτονται στην επιφάνεια του φλοιού και αποτελείται κυρίως από τους 
κορυφαίους δενδρίτες των πυραμοειδών κυττάρων και τους δενδρίτες του άνω 
πόλου των  ατρακτοειδών κυττάρων. Περιέχει επίσης οριζόντια κύτταρα Cajal, 
άξονες κυττάρων του Martinotti, αστεροειδή κύτταρα και προσαγωγές ίνες από το 
θάλαμο. Αποτελεί τη στιβάδα όπου γίνονται οι περισσότερες συνάψεις.   
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 έξω κοκκώδης στιβάδα (στιβάδα II): αποτελείται από τα σώματα των αστεροειδών 
ή κοκκωδών κυττάρων και μικρά πυραμοειδή κύτταρα. 
 έξω πυραμοειδής στιβάδα (στιβάδα III): αποτελείται από μεγάλα πυραμοειδή 
κύτταρα των οποίων οι κορυφαίοι δενδρίτες καταλήγουν στη μοριακή στιβάδα και 
οι άξονες  καταλήγουν σε υποκείμενες στιβάδες ή στη λευκή ουσία ως  
προβλητικές, συνδετικές ή συνδεσμικές ίνες.  
 έσω κοκκώδης στιβάδα (στιβάδα IV): αποτελείται από αστεροειδή ή κοκκώδη 
κύτταρα και μια οριζόντια δέσμη ινών, την έξω ταινία του Baillarger. 
 έσω πυραμοειδής στιβάδα (στιβάδα V): αποτελείται από μεσαίου και μεγάλου 
μεγέθους πυραμοειδή κύτταρα, κύτταρα Martinotti και αστεροειδή κύτταρα και 
περιέχει επίσης μια άλλη δέσμη ινών, την έσω ταινία του Baillarger. Τα γιγάντια 
πυραμοειδή κύτταρα του Betz απαντώνται στην αντίστοιχη στιβάδα του κινητικού 
φλοιού. Οι άξονές τους αποτελούν τμήμα της φλοιο-νωτιαίας (πυραμιδικής) οδού 
για την εκτέλεση των εκούσιων κινήσεων. 
 πολύμορφη στιβάδα (στιβάδα VI): αποτελείται κυρίως από ατρακτοειδή κύτταρα 
αλλά και πυραμοειδή κύτταρα και κύτταρα του Martinotti.   
Οι ταινίες του Baillarger αποτελούνται από παράπλευρους κλάδους προσαγωγών νευρικών 
ινών, αστεροειδών κυττάρων και οριζόντιων κυττάρων Cajal και απαντώνται κυρίως στις 
αισθητικές περιοχές του φλοιού.   
Ο εγκεφαλικός φλοιός στο μεγαλύτερο τμήμα του περιέχει και τις έξι στιβάδες και 
ονομάζεται επίσης και νεοφλοιός ή ισοφλοιός, σε αντίθεση με τον αλλοφλοιό ο οποίος 
είναι αρχαιότερος και περιέχει λιγότερες (3-5) στιβάδες κυττάρων (π.χ. ιππόκαμπος, 
οσφρητικός φλοιός). Βάσει ιστολογικών και νευροφυσιολογικών μελετών, θεωρείται ότι ο 
εγκεφαλικός φλοιός είναι οργανωμένος σε κάθετες λειτουργικές στήλες-μονάδες με έξι 
οριζόντιες στιβάδες η κάθε μια και η κάθε στήλη έχει τη δική της λειτουργία [1-3]. 
 
1.2.  ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΚΗ ΟΡΓΑΝΩΣΗ ΤΟΥ ΕΓΚΕΦΑΛΙΚΟΥ ΦΛΟΙΟΥ 
Ο εγκεφαλικός φλοιός επιτελεί ένα τεράστιο αριθμό γνωστικών διεργασιών που 
σχετίζονται με τις κινητικές λειτουργίες, τη σωματοαισθητική αντίληψη, τη γλώσσα, τη 
μνήμη, τη μάθηση, τη σκέψη, τη συμπεριφορά και τη συνείδηση. Κάθε λοβός επιτελεί 
συγκεκριμένες λειτουργίες, αν και οι περισσότερες λειτουργίες απαιτούν τη συνεργασία 
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περισσότερων περιοχών και στα δύο ημισφαίρια, υπόκεινται όμως στον έλεγχο του 
επικρατούντος ημισφαιρίου.  
1.2.1. Χαρτογράφηση των περιοχών Brodmann του εγκεφαλικού φλοιού 
Οι περιοχές Brodmann (Brodmann areas - BAs) αποτελούν διακριτές, από άποψη 
κυτταρικής αρχιτεκτονικής και λειτουργίας, περιοχές του εγκεφαλικού φλοιού.  Η 
χαρτογράφηση και αρίθμηση των BAs (και η περαιτέρω υποδιαίρεση ορισμένων εξ’ αυτών) 
έγινε από τον γερμανό νευρολόγο Korbinian Brodmann (17 Νοεμβρίου 1868 – 22 
Αυγούστου 1918), ο οποίος δημοσίευσε την έρευνά του το 1909 (εικ. 1.3), βάσει των 
ιστολογικών χαρακτηριστικών των νευρώνων και της διάταξης αυτών στο φλοιό (εικ. 1.4) 
[4, 5]. Έκτοτε, παραμένει η πλέον διαδεδομένη και γνωστή χαρτογράφηση του 
εγκεφαλικού φλοιού, παρά την παρόμοια αλλά πιο λεπτομερή χαρτογράφηση που 
προτάθηκε από τους von Economo και Koskinas το 1925 [6], καθώς και την πρόσφατη 
χαρτογράφηση των Paxinos και συν. [7]. Η χαρτογράφηση των BAs και οι υποδιαιρέσεις 
αυτών, αποτελούν το υπόβαθρο της σύγχρονης νευρολογίας και νευροφυσιολογίας και η 
χρήση των συντεταγμένων αυτής της χαρτογράφησης, προσφέρει ένα κοινό, για όλες τις 
τεχνικές νευροαπεικόνισης, σύστημα συντεταγμένων του φλοιού, παρέχοντας τη 
δυνατότητα άμεσης και ακριβέστερης ευθυγράμμισης των δεδομένων των τεχνικών αυτών 
[5].        
            
Εικόνα 1.3: Ο Korbinian Brodmann και η δημοσίευση της έρευνάς του.  
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Εικόνα 1.4: Κυτταροαρχιτεκτονική δομή του εγκεφαλικού φλοιού. 
(https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Brodmann-areas.png) 
Βάσει της χαρτογράφησης Brodmann, διακρίνονται οι εξής BAs στον εγκεφαλικό φλοιό του 
ανθρώπου (εικ. 1.5): 
 BAs 3,1 & 2: πρωτογενής σωματοαισθητικός φλοιός 
 BA 4: πρωτογενής κινητικός φλοιός 
 BAs 5 & 7: συνδετικός σωματοαισθητικός φλοιός 
 BA 6: προκινητικός φλοιός και συμπληρωματικός κινητικός φλοιός (δευτερεύων 
κινητικός φλοιός) 
 BA 8: περιλαμβάνει τα μετωπιαία πεδία των οφθαλμών  
 BA 9: οπισθοπλάγιος προμετωπιαίος φλοιός 
 BA 10: πρόσθιος προμετωπιαίος φλοιός (ραμφοειδής περιοχή της άνω και μέσης 
μετωπιαίας έλικας) 
 BA 11 & 12: κογχομετωπιαίος φλοιός 
 BA 17, 18 & 19: κύριος, δευτερεύων και συνδετικός οπτικός φλοιός, αντίστοιχα 
 BAs 20, 21 & 22: κάτω, μέση & άνω κροταφική έλικα, αντίστοιχα 
 BA 23 & 24: οπίσθιος & πρόσθιος κοιλιακός φλοιός προσαγωγίου (υπερμεσολόβια 
έλικα), αντίστοιχα 
 BA 25: περιοχή του μετωπιαίου φλοιού κάτω από το γόνυ του μεσολοβίου 
 BA 26: εξωσπλήνια περιοχή 
 BA 28: κοιλιακός ενδορρινικός φλοιός 
 BA 29: οπισθοσπλήνιος φλοιός του προσαγωγίου 
 BA 30: τμήμα του φλοιού του προσαγωγίου 
 BA 31 & 32: οπίσθιος & πρόσθιος ραχιαίος φλοιός του προσαγωγίου 
(υπερμεσολόβια έλικα), αντίστοιχα 
 BA 33: τμήμα του πρόσθιου φλοιού του προσαγωγίου 
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 BA 34: ραχιαίος ενδορρινικός φλοιός 
 BA 35: περιρρίνιος φλοιός 
 BA 36: παραϊποκάμπειος φλοιός 
 BA 37: ατρακτοειδής (ή πολύμορφη) έλικα 
 BA 38: πόλος κροταφικών λοβών 
 BA 39: γωνιώδης έλικα 
 BA 40: υπερχείλια έλικα 
 BA 41 & 42: ακουστικός φλοιός 
 BA 43: υποκεντρική περιοχή (κύριος γευστικός φλοιός) 
 BA 44: καλυπτρική περιοχή (τμήμα της κάτω μετωπιαίας έλικας και της περιοχής 
Broca) 
 BA 45: τριγωνική περιοχή (τμήμα της κάτω μετωπιαίας έλικας και της περιοχής 
Broca) 
 BA 46: oπισθοπλάγιος προμετωπιαίος φλοιός 
 BA 47: κογχική περιοχή (τμήμα της κάτω μετωπιαίας έλικας) 
 BA 48: οπισθοϋποθεματική περιοχή (μικρό τμήμα της έσω επιφάνειας του 
κροταφικού λοβού) 
 BA 52: παρανησιδιακή περιοχή (συμβολή κροταφικού λοβού και νήσου) 
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1.3.  ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΕΣ ΤΟΥ ΕΓΚΕΦΑΛΙΚΟΥ ΦΛΟΙΟΥ 
Οι ανώτερες γνωστικές - επιτελικές λειτουργίες (μνήμη, προσοχή, αντίληψη, σκέψη, 
γλώσσα, οπτικοχωρικές λειτουργίες, συνείδηση) του εγκεφαλικού φλοιού, αφορούν την 
σύνθετη επεξεργασία αυτών που το άτομο αντιλαμβάνεται τόσο από το εξωτερικό όσο και 
από το εσωτερικό περιβάλλον και έχουν σαν ανατομικό υπόστρωμα τις συνειρμικές 
περιοχές του εγκεφαλικού φλοιού. Στο επικρατούν (συνήθως αριστερό) ημισφαίριο 
εδράζονται οι περιοχές που σχετίζονται με τις λειτουργίες του λόγου, ενώ οι αντίστοιχες 
περιοχές στο μη-επικρατούν ημισφαίριο υποστηρίζουν τις οπτικο-χωρικές λειτουργίες. 
1.3.1. Μετωπιαίος λοβός  
Ο μετωπιαίος λοβός βρίσκεται στο πρόσθιο τμήμα του εγκεφάλου και αποτελεί τον 
μεγαλύτερο σε έκταση λοβό του εγκεφαλικού φλοιού, καταλαμβάνοντας περίπου το 1/3 
αυτού. Οι μετωπιαίοι λοβοί σχετίζονται με ανώτερες γνωστικές – εκτελεστικές λειτουργίες 
και τον έλεγχο των εκούσιων κινήσεων των μυών και εμφανίζουν εκτεταμένες συνδέσεις 
με άλλες περιοχές του φλοιού [8-10]. 
Η περιοχή Broca (κάτω μετωπιαία έλικα - BAs 44 & 45 στο επικρατούν ημισφαίριο) 
αποτελεί το κέντρο του προγραμματισμού και του συντονισμού των μηχανικών κινήσεων 
για την παραγωγή του λόγου (κινητικό κέντρο του λόγου) [8, 11]. Το ερέθισμα 
μεταβιβάζεται σε ανώτερους κινητικούς νευρώνες στην προκεντρική έλικα (ΒΑ 4) οι οποίοι 
με τη σειρά τους μεταφέρουν το ερέθισμα σε κατώτερους κινητικούς νευρώνες (κρανιακά 
και νωτιαία νεύρα) και από εκεί στους μυς της εκφοράς του λόγου (μυς των χειλέων, της 
γλώσσας, του στόματος, της μαλακής υπερώας, του λάρυγγα και τους αναπνευστικούς 
μυς) [12]. Βλάβη σ’ αυτή την περιοχή, προκαλεί αφασία Broca (αφασία εκπομπής ή 
κινητική αφασία) η οποία χαρακτηρίζεται από αδυναμία εκφοράς του προφορικού λόγου 
(αδυναμία παραγωγής και εκφοράς των λέξεων), ενώ η κατανόηση του λόγου είναι 
φυσιολογική. Η ομιλία μπορεί να περιορίζεται σε στερεοτυπίες ή να είναι αδύνατη και 
συνήθως συνυπάρχει αγραφία (απώλεια της ικανότητας γραφής παρά τη φυσιολογική 
λειτουργία των μυών του άνω άκρου), ενώ η επανάληψη λέξεων δεν είναι δυνατή. Σε 
ηπιότερες βλάβες εμφανίζεται διαταραχή της άρθρωσης των λέξεων (λόγω διαταραχών 
στον συντονισμό των κινήσεων που απαιτούνται για την σωστή εκφορά του λόγου), 
αγραμματισμός (απουσία άρθρων και συνδετικών λέξεων, λανθασμένη σύνταξη) και 
μειωμένη παραγωγή λέξεων (μη ρέουσα αφασία με μειωμένη ροή λόγου και λάθη στην 
άρθρωση, αλλά χωρίς επηρεασμό της κατανόησης του προφορικού λόγου). Βλάβη στην 
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αντίστοιχη περιοχή του μη επικρατούντος (δεξιού) ημισφαιρίου, προκαλεί απροσωδία η 
οποία χαρακτηρίζεται από διαταραχή της αντίληψης και της αναπαραγωγής του 
συναισθηματικού περιεχομένου (μελωδία, τονισμός, κυματισμός φωνής) της ομιλίας [13, 
14].   
Ο κύριος κινητικός φλοιός (BA 4) είναι υπεύθυνος για την εκτέλεση των εκούσιων 
κινήσεων του σώματος προκαλώντας μεμονωμένες κινήσεις στο αντίθετο ημιμόριο του 
σώματος, αλλά και συνεργικές συστολές ομάδων μυών για την εκτέλεση μιας απλής 
συγκεκριμένης κίνησης. Δέχεται πλήθος προσαγωγών ινών από τον προκινητικό και τον 
αισθητικό φλοιό, το θάλαμο, την παρεγκεφαλίδα και τα βασικά γάγγλια [15]. Οι κινήσεις 
των μερών του σώματος που απαιτούν μεγαλύτερη επιδεξιότητα και λεπτότητα (όπως 
αντίχειρας, δάχτυλα, άκρες χείρες, πρόσωπο) καταλαμβάνουν αναλογικά μεγαλύτερες 
περιοχές στον κύριο κινητικό φλοιό. Αυτή η κατανομή των κινήσεων απεικονίζεται με το 
παραμορφωμένο «κινητικό ανθρωπάριο» του Penfield στον εν λόγω φλοιό (εικ. 1.6) [16]. 
 
Εικόνα 1.6: «Κινητικό ανθρωπάριο» του Penfield. 
(https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Homunculus.PNG) 
Ο προκινητικός ή συμπληρωματικός κινητικός φλοιός (BA 6) σχετίζεται με τον 
προγραμματισμό των κινήσεων του σώματος βάσει της προηγούμενης εμπειρίας (κέντρο 
του εξωπυραμιδικού συστήματος). Μ’ αυτό τον τρόπο προγραμματίζει τη δραστηριότητα 
του κύριου κινητικού φλοιού. Συνδέεται με τα βασικά γάγγλια και δέχεται επίσης πλήθος 
προσαγωγών ινών από τον αισθητικό φλοιό και το θάλαμο. Βλάβη στον προκινητικό φλοιό 
προκαλεί κινητική έκπτωση (με τη μορφή της πάρεσης και της σπαστικότητας, καθώς και 
κινητική απραξία στο αντίθετο προς την βλάβη ημιμόριο του σώματος με μείωση της 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
12/07/2018 21:50:32 EEST - 137.108.70.7
 42 
δεξιοτεχνίας για λεπτές και επιδέξιες κινήσεις κατά βούληση, κατά παραγγελία, κατά 
απομίμηση ή ακόμη και αυτόματα), αφασία, παρουσία παθολογικών αντανακλαστικών, 
επιληπτικές κρίσεις, ακράτεια ούρων και κοπράνων και ημιακινησία (άγνοια του πλάγιου 
χώρου αντίθετα προς τη βλάβη και ακινησία των άκρων της πλευράς αυτής, παρά τη 
διατήρηση της μυϊκής ισχύος) [17].  
Ο προμετωπιαίος φλοιός (BAs 8, 9, 10 & 46) σχετίζεται με τις ανώτερες μετωπιαίες 
γνωστικές - επιτελικές λειτουργίες όπως την ικανότητα σχεδιασμού-προγραμματισμού, την 
κριτική ικανότητα, την επίλυση προβλημάτων, τη μάθηση, τη σύνθετη σκέψη [18-22]. 
Συνδέεται με άλλες περιοχές του φλοιού, το θάλαμο, τον υποθάλαμο και το ραβδωτό 
σώμα με ένα πλήθος προσαγωγών και απαγωγών ινών, καθώς και με την παρεγκεφαλίδα 
με τις μετωπογεφυρικές ίνες (που διέρχονται μέσω μέσω των γεφυρικών πυρήνων). 
Επίσης, οι προμετωπιαίοι φλοιοί των δύο ημισφαιρίων συνδέονται μεταξύ τους με τις 
συνδεσμικές ίνες που πορεύονται στο έλασσον δίκρανο και στο γόνυ του μεσολοβίου. 
Βλάβες σ’ αυτή την περιοχή προκαλούν αβουλία και αδυναμία σχεδιασμού, οργάνωσης 
και επιτήρησης μιας σύνθετης δραστηριότητας, έκπτωση της κριτικής ικανότητας, έκπτωση 
της αντιληπτικής-συλλογιστικής ικανότητας (π.χ. δυσκολία στην εντόπιση ομοιοτήτων 
μεταξύ δύο αντικειμένων), έκπτωση της νοητικής ευελιξίας (δηλαδή της αντίληψης 
μεταβολής κανόνων) καθώς και έκπτωση της μνήμης εργασίας για λεκτικές (βλάβη στο 
επικρατούν-αριστερό ημισφαίριο) ή χωρικές (βλάβη στο δεξιό ημισφαίριο) πληροφορίες 
[23, 24].  
Ο κογχομετωπιαίος φλοιός (BAs 11 & 12) σχετίζεται με τη συμπεριφορά και την 
προσωπικότητα του ατόμου και βλάβες σ’ αυτή την περιοχή χαρακτηρίζονται από 
μεταβολή της προσωπικότητας και άρση αναστολών, συναισθηματική αστάθεια, 
παρορμητικότητα, επιθετικότητα, αντικοινωνική και παιδαριώδη συμπεριφορά, εμμονές, 
στερεοτυπίες, καθώς και διαταραχές της άμεσης μνήμης που εκδηλώνεται με αδυναμία 
ανάκλησης και εμφάνιση μυθοπλασιών [25, 26]. Χαρακτηριστικό παράδειγμα αποτελεί η 
περίπτωση του Phineas Gage, ενός εργάτη που επέζησε μετά από σοβαρό ατύχημα το 
1848 όταν μια σιδερένια βέργα διαπέρασε τον εγκέφαλό του προκαλώντας καταστροφή 
του κογχομετωπιαίου και προμετωπιαίου φλοιού και ο οποίος εμφάνισε αλλαγή της 
συμπεριφοράς και άρση αναστολών (εικ. 1.7, 1.8) [27].  
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Εικόνες 1.7, 1.8: Ο Phineas Gage και η τρισδιάστατη ψηφιακή αναπαράσταση του 
τραύματός του.  
(© EEng/Wikimedia Commons/CC-BY-SA-3.0. From the collection of Jack and Beverly 
Wilgus, https://creativecommons.org/licenses/by-sa/3.0/legalcode και Simulated 
Connectivity Damage of Phineas Gage van Horn ProbablePaths.jpg by EEng/CC-BY-2.5., 
https://creativecommons.org/licenses/by/2.5/legalcode) 
Το μετωπιαίο πεδίο των οφθαλμών (τμήμα της BA 8) προκαλεί συζυγείς κινήσεις των 
οφθαλμών, κυρίως προς την αντίθετη πλευρά και εμπλέκεται σε συναφείς γνωστικές 
διεργασίες όπως ο προσανατολισμός της προσοχής, η οπτική επίγνωση και η διαμόρφωση 
της αντίληψης. Θεωρείται ότι ελέγχει τις εκούσιες ανιχνευτικές κινήσεις των βολβών και 
λειτουργεί ανεξαρτήτως των οπτικών ερεθισμάτων, ενώ για την ακούσια παρακολούθηση 
κινούμενων αντικειμένων συμμετέχει και ο οπτικός φλοιός, με τον οποίο συνδέεται μέσω 
της μετωποϊνιακής συνδετικής δεσμίδας [28, 29]. 
Επιπλέον, στους μετωπιαίους λοβούς, εντοπίζεται το ανατομικό υπόβαθρο και ορισμένων 
άλλων νευροψυχιατρικών διαταραχών, όπως η απάθεια (έσω ή/και βασικό-κογχικό τμήμα 
των μετωπιαίων λοβών), η κατάθλιψη (πρόσθιο και βασικό-κογχικό τμήμα των μετωπιαίων 
λοβών του επικρατούντος συνήθως ημισφαιρίου), ευφορία-μανία (κογχομετωπιαίος 
φλοιός), υπερσεξουαλικότητα (δεξιός κογχομετωπιαίος φλοιός) [30, 31]. 
1.3.2. Βρεγματικός λοβός 
Ο βρεγματικός λοβός βρίσκεται πίσω από την κεντρική αύλακα (του Rolando), με την 
οποία διαχωρίζεται από τον μετωπιαίο λοβό, ενώ τα όριά του σε σχέση με τον κροταφικό 
και τον ινιακό λοβό αφορίζονται από την πλάγια σχισμή του Sylvius και την βρεγματο-
ινιακή σχισμή, αντίστοιχα.  
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Ο κάθε βρεγματικός λοβός δέχεται και επεξεργάζεται αισθητικά ερεθίσματα που 
καταλήγουν σ’ αυτόν από την περιφέρεια του αντίθετου ημιμορίου του σώματος και 
σχετίζονται με την αίσθηση της αφής, της πίεσης, την αντίληψη θερμού-ψυχρού και του 
πόνου, την αίσθηση των κινήσεων του σώματος και την αντίληψη της θέσης του σώματος 
στο χώρο (ιδιοδεκτικότητα - κιναισθησία) [32]. Τα ερεθίσματα επεξεργάζονται αρχικά στον 
πρωτογενή σωματοαισθητικό φλοιό (ΒΑs 3, 1 & 2) και στη συνέχεια αποστέλλονται στο 
συνδετικό σωματοαισθητικό φλοιό (ΒΑs 5 & 7) για περαιτέρω επεξεργασία [32]. Ο 
σωματοαισθητικός φλοιός μπορεί να απεικονισθεί ως μια παραμορφωμένη εικόνα του 
σώματος, το λεγόμενο «αισθητικό ανθρωπάριο» (εικ. 1.9), όπου οι πιο σημαντικές 
περιοχές του σώματος καταλαμβάνουν αναλογικά μεγαλύτερες περιοχές στο φλοιό [16].  
 
Εικόνα 1.9: Το «αισθητικό» ανθρωπάριο του Penfield.  
(© CFCF /1421 Sensory Homunculus.jpg/Wikimedia Commons/CC BY-3.0., 
https://creativecommons.org/licenses/by/3.0/legalcode) 
Άλλες περιοχές του βρεγματικού λοβού σχετίζονται με τη γλώσσα, την ομιλία, τη γραφή 
και την ανάγνωση. Πιο συγκεκριμένα, η γωνιώδης έλικα (ΒΑ 39) εμπλέκεται στην 
αναγνώριση οπτικών συμβόλων και στη γλώσσα και την ομιλία, καθώς νευράξονες 
διαφόρων νευρικών κυττάρων που σχετίζονται με την ακοή, την όραση και τις έννοιες, 
διέρχονται μέσω αυτής [32, 33]. Επίσης, η τοξοειδής δεσμίδα (arcuate fasciculus), η ομάδα 
των νευρικών ινών που συνδέουν την περιοχή Broca στο μετωπιαίο λοβό με την περιοχή 
Wernicke, διέρχεται από την γωνιώδη έλικα. Συνδυαστικές πληροφορίες που σχετίζονται 
με τη χρήση του λόγου (της γλώσσας) αποθηκεύονται στη γωνιώδη και την υπερχείλια (ΒΑ 
40) έλικα [32, 33]. 
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Βλάβες του βρεγματικού λοβού στο επικρατούν ημισφαίριο και ειδικότερα στη γωνιώδη 
και την υπερχείλια έλικα, προκαλούν: 
 ανομία (κατονομαστική ή αμνησιακή αφασία, δηλαδή αδυναμία κατονομασίας 
προσώπων και αντικειμένων από τον ασθενή με διατήρηση της ικανότητας να τα 
περιγράψει ή να δείξει τη χρήση τους - η βλάβη περιλαμβάνει και την οπίσθια 
μοίρα της άνω και κάτω κροταφικής έλικας) [34], 
 αλεξία (αδυναμία ανάγνωσης) [35],  
 αγραφία (απώλεια της ικανότητας γραφής- ο ασθενής αδυνατεί να διατυπώσει 
κάτι γραπτά ή να γράψει οτιδήποτε του υπαγορεύεται ή και να αντιγράψει κείμενο 
το οποίο βλέπει) [36], 
 σύνδρομο Gerstmann, το οποίο χαρακτηρίζεται από σύγχυση αριστερού-δεξιού 
(αδυναμία διάκρισης του δεξιού από το αριστερό), αναριθμησία (αδυναμία 
εκτέλεσης αριθμητικών πράξεων) και δακτυλική αγνωσία (αδυναμία να 
προσδιορίσει πιο δάκτυλο είναι) [37].  
Επίσης, βλάβες του επικρατούντος (αριστερού) βρεγματικού λοβού προκαλούν απραξία 
(δηλαδή διαταραχή της επιτέλεσης σύνθετων εκουσίων κινήσεων που δεν είναι δυνατόν 
να αποδοθούν σε πάρεση, αταξία ή  έκπτωση γνωστικών λειτουργιών) και αγνωσία 
(διαταραχή της αντίληψης ολοκλήρου του σώματος).  
Διακρίνονται οι εξής τύποι απραξίας από βλάβες στην ανωτέρω περιοχή [38-40]: 
 Ιδεατή απραξία: χαρακτηρίζεται από αδυναμία σύλληψης της ιδέας μιας πράξης 
και στην παράσταση αυτής σε νοερό επίπεδο. Ο ασθενής εκτελεί μόνο απλές 
συνηθισμένες κινήσεις ή κινήσεις με απομίμηση και αδυνατεί να συλλάβει την ιδέα 
για την επιτέλεση κινητικών πράξεων. Οι κινητικές πράξεις που εκτελούνται είναι 
λανθασμένες σε σκοπιμότητα και λογική, ενώ συνήθως διακόπτονται.  
 Ιδεοκινητική απραξία: αδυναμία επανενεργοποίησης των μνημονικών εικόνων για 
την οργάνωση των κινήσεων ή αδυναμία αγωγής του αναλόγου ερεθίσματος στον 
προκινητικό φλοιό. Οι ασθενείς εμφανίζουν ανικανότητα επιτέλεσης των κινήσεων 
ακόμη και καθ’ υπόδειξη, ενώ είναι δυνατόν να γίνονται κινήσεις με αυτοματισμό ή 
και με απομίμηση. Σε αντίθεση με την ιδεατή απραξία, ο πάσχων μπορεί να 
συλλάβει την ιδέα της κίνησης, αδυνατεί να την κάνει ολοκληρωμένη, καθώς δεν 
μπορεί να ανακαλέσει τις επιμέρους κινήσεις. 
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Βλάβες στο μη επικρατούν (δεξιό) ημισφαίριο προκαλούν [38-40]: 
 αγνωσία του χώρου - αποπροσανατολισμός στο χώρο,  
 κατασκευαστική απραξία (αδυναμία κατασκευής σχημάτων),  
 απραξία ένδυσης (αδυναμία του ασθενούς να βάλει τα ρούχα του με την σωστή 
σειρά και θέση),   
 νοσοαγνωσία (ο ασθενής αγνοεί την ύπαρξη της ανικανότητάς του),  
 ημισωματοαγνωσία (εξειδικευμένη διαταραχή της προσοχής που συνίσταται σε 
παραμέληση-αδιαφορία του αριστερού ημιμορίου του σώματος), 
 αδιαφορία ή παραμέληση του αριστερού πλάγιου χώρου (εξειδικευμένη 
διαταραχή της προσοχής ή του οπτικού ενδιαφέροντος για το αντίθετο ήμισυ του 
χώρου). 
Βλάβες του βρεγματικού λοβού, ασχέτως της εντόπισής τους στο επικρατούν ή μη 
ημισφαίριο, προκαλούν [41]: 
 έκπτωση της αισθητικότητας αντίθετα προς τη βλάβη (ημιϋπαισθησία φλοιϊκού 
τύπου που περιλαμβάνει διαταραχές της συνδυασμένης αισθητικότητας και 
στερεοαγνωσία δηλαδή αδυναμία αναγνώρισης αντικειμένων μόνο με την 
ψηλάφηση), 
 ομώνυμη τεταρτοκυκλική ημιανοψία αντίθετα προς τη βλάβη, σε περίπτωση που 
θίγεται η οπτική ακτινοβολία που διέρχεται δια του βρεγματικού λοβού,  
 οπτική αταξία (διαταραχή καθοδήγησης των κινήσεων μέσω της όρασης που 
χαρακτηρίζεται από αδυναμία προσέγγισης και σύλληψης αντικειμένων, η μορφή 
των οποίων αναγνωρίζεται, στο οπτικό πεδίο αντίθετα από την πλευρά της 
βλάβης). 
1.3.3. Κροταφικός λοβός 
Ο κροταφικός λοβός βρίσκεται κάτω από την πλάγια σχισμή του Sylvius και έμπροσθεν του 
ινιακού λοβού. Σε κάθε κροταφικό λοβό διακρίνονται οι άνω, μέση και κάτω κροταφικές 
έλικες (BAs 20, 21 & 22, αντίστοιχα). Οι λειτουργίες του κροταφικού λοβού σχετίζονται με 
την όσφρηση και την ακοή, αλλά και με την κατανόηση του λόγου και την μνήμη. Δομές 
του μεταιχμιακού συστήματος, όπως ο οσφρητικός φλοιός, η αμυγδαλή και ο ιππόκαμπος, 
εντοπίζονται στον κροταφικό λοβό [42, 43]. 
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Στην άνω κροταφική έλικα (έλικα του Heschl’s), βρίσκεται ο κύριος ακουστικός φλοιός, ο 
συνδετικός ακουστικός φλοιός (κροταφικό τμήμα) και η περιοχή Wernicke [42, 43]. 
Η περιοχή Wernicke βρίσκεται στο οπίσθιο τμήμα της άνω κροταφικής έλικας στο 
επικρατούν ημισφαίριο και σχετίζεται με την κατανόηση του προφορικού λόγου. Στην  
περιοχή αυτή γίνεται η αναπαράσταση και η αναγνώριση της ακουστικής μορφής των 
λέξεων ενώ συνδυαστικές πληροφορίες αποθηκεύονται σε παρακείμενες περιοχές του 
κροταφικού λοβού και συγκεκριμένα στην υπερχείλια και τη γωνιώδη έλικα. Βλάβη στην 
περιοχή Wernicke (και των γύρω περιοχών) προκαλεί αφασία πρόσληψης ή αντιληπτική 
αφασία (αισθητηριακή αφασία Wernicke) η οποία χαρακτηρίζεται από αδυναμία 
κατανόησης του προφορικού λόγου, σημασιολογικές παραφασίες (λάθος λέξεις), 
νεολογισμούς (χρήση λέξεων που δεν υπάρχουν – λεξιπλασία) και πολλές περιφράσεις 
λόγω αδυναμίας του ατόμου να βρει την κατάλληλη λέξη, αλλά με φυσιολογική άρθρωση 
και ροή του λόγου (παραγωγή λέξεων – ρέουσα αφασία) [44-46]. 
Σε διακοπή της σύνδεσης της περιοχής Wernicke από την περιοχή Broca (λόγω βλάβης 
στην τοξοειδή δεσμίδα) (εικ. 1.10), εμφανίζεται η αφασία αγωγής που χαρακτηρίζεται από 
αδυναμία επανάληψης λέξεων, διαταραχή κατονομασίας αντικειμένων, δυσνόητη ομιλία 
και υψηλόφωνη ανάγνωση, αλλά με διατήρηση της ικανότητας εκφοράς αυθόρμητου 
λόγου (καλή ροή και άρθρωση- ρέουσα αφασία) και κατανόησης του λόγου των άλλων 
[47, 48].   
 
Εικόνα 1.10: Σχηματική αναπαράσταση της σύνδεσης των περιοχών Broca και Wernicke 
μέσω της τοξοειδούς δεσμίδας.  
(© Was a bee/The classical Wernicke-Lichtheim-Geschwind model of the neurobiology of 
language fpsyg-04-00416-g001.jpg/Wikimedia Commons/CC BY-3.0., 
http://journal.frontiersin.org/article/10.3389/fpsyg.2013.00416/full, 
https://creativecommons.org/licenses/by/3.0/legalcode) 
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Η μικτή ή σφαιρική αφασία προκαλείται από εκτεταμένες βλάβες στις 
μετωποκροταφοβρεγματικές περιοχές και χαρακτηρίζεται από διαταραχή της εκπομπής 
και της κατανόησης του λόγου [45, 46]. 
Βλάβες στην κάτω κροταφική έλικα (σε συνδυασμό με βλάβες και σε άλλες περιοχές όπως 
η αμυγδαλή και ο ινιακός φλοιός) σχετίζονται με οπτική αγνωσία [49]. 
Βλάβες στην άνω κροταφική έλικα αμφοτερόπλευρα ή στο αριστερό ημισφαίριο 
προκαλούν ακουστική αγνωσία. Διακρίνονται τρεις τύποι ακουστικής αγνωσίας: η λεκτική 
ή αμιγής λεκτική κώφωση που χαρακτηρίζεται από αδυναμία κατανόησης του προφορικού 
λόγου, η μη λεκτική που χαρακτηρίζεται από αδυναμία αναγνώρισης γνωστών ήχων (μη 
λεκτικών) του περιβάλλοντος και η αμουσία δηλαδή η αδυναμία αναγνώρισης μουσικών 
ήχων [50]. 
1.3.4. Μεταιχμιακό σύστημα 
Ο όρος μεταιχμιακό σύστημα (limbic system) προέρχεται από τη λατινική λέξη limbus που 
σημαίνει όριο-μεταίχμιο και προτάθηκε από τον Paul MacLean [51]. Ο νευροανατόμος 
Pierre Paul Broca περιέγραψε πρώτος τον υποφλοιώδη δακτύλιο που περιβάλλει το 
εγκεφαλικό στέλεχος [51, 52]. Το 1937 ο James Papez επέκτεινε την αναφορά του Broca 
και περιέγραψε ένα κύκλωμα (κύκλωμα Papez) αποτελούμενο από τον υποθάλαμο, τα 
μαστία, τον πρόσθιο θαλαμικό πυρήνα, την έλικα του προσαγωγίου και τον ιπποκάμπειο 
σχηματισμό, στο οποίο απέδωσε την ανατομική εντόπιση του συναισθήματος [51, 52]. Το 
σύστημα αυτό διευρύνθηκε βάσει μελετών από μεταγενέστερους ερευνητές (McLean, 
Nauta) και περιλαμβάνει επίσης το διάφραγμα, τον επικλινή πυρήνα και περιοχές του 
νεοφλοιού όπως η αμυγδαλή και ο κογχομετωπιαίος φλοιός (εικ. 1.11) [51-54].  Οι 
συνδετικές οδοί της λευκής ουσίας μεταξύ των σχηματισμών του συστήματος είναι η 
ψαλίδα, η μαστιοθαλαμική δεσμίδα, η τελική ταινία, οι επιμήκεις χορδές, η σκάφη-
παρυφή του ιπποκάμπου, ο πρόσθιος σύνδεσμος [52-54].  
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Εικόνα 1.11: Το μεταιχμιακό σύστημα και οι συνδετικές οδοί.  
(© BruceBlaus/Blausen 0614 LimbicSystem.png/Wikimedia Commons/CC BY-3.0., 
https://creativecommons.org/licenses/by/3.0/legalcode) 
1.3.4.1. Ο ιπποκάμπειος σχηματισμός 
Ο ιπποκάμπειος σχηματισμός αποτελείται από τον ιππόκαμπο, την οδοντωτή έλικα, το 
υπόθεμα (που βρίσκεται στην παραϊπποκάμπεια έλικα – BA 36) και τον ενδορρινικό φλοιό 
– τμήμα της παραϊπποκάμπειας έλικας (BAs 28 & 34) [1, 55].  
Ο ιππόκαμπος βρίσκεται στο έδαφος του κροταφικού κέρατος της πλάγιας κοιλίας, στο 
μέσο κροταφικό λοβό και ονομάστηκε έτσι λόγω της ομοιότητάς του με το θαλάσσιο 
ιππόκαμπο (εικ. 1.12) [1]. Ονομάζεται επίσης «Αμμώνειο Κέρας» (cornu Ammonis) λόγω 
της ομοιότητάς του με τον αιγυπτιακό θεό Άμμωνα που έχει το κεφάλι ενός κριού. 
Χωρίζεται σε τέσσερις περιοχές που συμβολίζονται με τα γράμματα CA (εκ του cornus 
Ammonis), τις CA1, CA2, CA3 και CA4 [1, 55]. Ο ιππόκαμπος και το υπόθεμα αποτελούνται 
από τρεις στιβάδες κυττάρων, την πυραμοειδή, την μοριακή και την πολύμορφη. Η 
πυραμοειδής στιβάδα περιέχει τα κυτταρικά σώματα των πυραμοειδών κυττάρων, η 
μοριακή στιβάδα αποτελείται από τους ακραίους δενδρίτες των πυραμοειδών κυττάρων 
και η πολύμορφη στιβάδα περιέχει διάφορους διάμεσους νευρώνες 
συμπεριλαμβανομένων και των καλαθοειδών κυττάρων (Basket cells) [1, 55-56].  
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Εικόνα 1.12: Ο ιππόκαμπος και η ομοιότητά του με το θαλάσσιο ιππόκαμπο.  
(Hippocampus and seahorse cropped.JPG by Anthonyhcole/CC-BY-2.5., 
https://creativecommons.org/licenses/by-sa/2.5/legalcode) 
Η οδοντωτή έλικα είναι μια στενή δέσμη κατά μήκος του έσω χείλους του ιπποκάμπου με 
τον οποίο αποτελούν τμήμα του αλλοφλοιού. Ο αλλοφλοιός είναι αρχαιότερος του 
νεοφλοιού, παρά ταύτα όμως έχει σύνθετες λειτουργίες. Η οδοντωτή έλικα αποτελείται 
από μια κοκκώδη στιβάδα κυττάρων, μια μοριακή στιβάδα που περιέχει τους ακραίους 
δενδρίτες των κοκκωδών κυττάρων και μια πολύμορφη στιβάδα (εικ. 1.13) [1, 55-56].  
Τα πυραμοειδή κύτταρα του ιπποκάμπου και του υποθέματος είναι απαγωγοί νευρώνες 
και τα κοκκώδη κύτταρα της οδοντωτής έλικας είναι διάμεσοι νευρώνες. Τα καλαθοειδή 
κύτταρα είναι ανασταλτικοί διάμεσοι νευρώνες των πυραμιδικών κυττάρων. Οι άξονες των 
κοκκωδών κυττάρων της οδοντωτής έλικας στέλνουν βρυώδεις ίνες στους κορυφαίους 
δενδρίτες των πυραμοειδών κυττάρων της περιοχής CA3 του ιπποκάμπου. Το ερέθισμα 
μεταβιβάζεται με τους άξονες των πυραμοειδών κυττάρων της CA3 στα πυραμοειδή 
κύτταρα της CA1 διαμέσου της παράπλευρης δεσμίδας του Schaffer (Schaffer collaterals) 
και στη συνέχεια στο υπόθεμα, για να καταλήξει στον ενδορρινικό φλοιό (εικ. 1.13). 
Επίσης, τα κύτταρα της CA3 περιοχής στέλνουν νευράξονες και στα κύτταρα της CA1 
περιοχής του ιπποκάμπειου σχηματισμού του αντίθετου ημισφαιρίου [55, 56].  Ο 
ιππόκαμπος και ειδικότερα η CA1 περιοχή, εμφανίζουν υψηλή συγκέντρωση 
γλουταμινεργικών υποδοχέων του Ν-μέθυλο-D-ασπαρτικού οξέος (NMDA), στην 
δραστηριότητα των οποίων στηρίζεται η μακρόχρονη ενδυνάμωση του ιπποκάμπου (long-
term potentiation -LTP), μια διαδικασία που σχετίζεται με τη μάθηση και τη μνήμη [1]. 
Ο ενδορρινικός φλοιός βρίσκεται επί τα εκτός του ιπποκάμπου και η κυτταρική του δομή 
υποδεικνύει ότι πρόκειται για μια μεταβατική περιοχή μεταξύ του ιπποκάμπου και του 
κροταφικού φλοιού. Δέχεται προσαγωγές ίνες από πολλές συνδετικές περιοχές του 
νεοφλοιού αλλά και από περιοχές του αλλοφλοιού (όπως π.χ. ο οσφρητικός εγκέφαλος) 
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[57]. Οι απαγωγές ίνες πορεύονται μέσω της διάτρητης οδού στην οδοντωτή έλικα και τον 
ιππόκαμπο, αλλά και στην αμυγδαλή και την έλικα του προσαγωγίου [55-57]. Ο 
ενδορρινικός φλοιός μεταφέρει αισθητικές, κινητικές και γνωστικές πληροφορίες από τον 
νεοφλοιό στον ιππόκαμπο και ως εκ τούτου σε όλο το μεταιχμιακό σύστημα. 
 
Εικόνα 1.13: Η κυτταροαρχιτεκτονική δομή και οι συνδέσεις του ιπποκάμπειου 
σχηματισμού. EC ενδορρινικός φλοιός, DG οδοντωτή έλικα, Sub υπόθεμα 
(https://commons.wikimedia.org/wiki/File:CajalHippocampus_(modified).png) 
 
1.3.4.1.1. Η λειτουργία του ιπποκάμπου 
Ο ιππόκαμπος παίζει βασικό ρόλο στην μάθηση (απόκτηση νέων πληροφοριών) και στη 
μνήμη (αποθήκευση αυτών των πληροφοριών), πάνω στις οποίες στηρίζονται οι 
περισσότερες από τις γνωστικές λειτουργίες του εγκεφάλου. 
1.3.4.1.2. Μνήμη 
Η μνήμη διακρίνεται σε άδηλη (nondeclarative, implicit) και έκδηλη (ή δηλωτική –
declarative, explicit) μνήμη [58, 59]. 
 Η άδηλη μνήμη αναφέρεται στην εκμάθηση και μνήμη που γίνεται χωρίς συνειδητή 
διαμεσολάβηση, αποτελεί μια μορφή της μακρόχρονης μνήμης (long-term memory) και το 
κυριότερο είδος της είναι η διαδικαστική μνήμη (procedural memory) που σχετίζεται με 
την αποθήκευση και ανάκληση αυτοματοποιημένων διεργασιών, συνηθειών και 
δεξιοτήτων (π.χ. δέσιμο κορδονιών) [58, 59]. Η άδηλη μνήμη εξυπηρετείται από 
κυκλώματα που συνδέουν τα βασικά γάγγλια με τον βρεγματικό και τον μετωπιαίο λοβό 
[59, 60].  
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Η έκδηλη μνήμη αναφέρεται στη μνήμη για δεδομένα και γεγονότα και το ανατομικό της 
υπόστρωμα αποτελείται από τον ιπποκάμπειο σχηματισμό και συνδετικές περιοχές του 
κροταφικού, μετωπιαίου και βρεγματικού φλοιού [58-60]. Τα είδη της έκδηλης μνήμης 
είναι τα εξής: 
 Βραχύχρονη μνήμη (short-term memory): αναφέρεται στην ικανότητα συγκράτησης 
και άμεσης διάθεσης πληροφοριών για σύντομο χρονικό διάστημα (λίγων 
δευτερολέπτων) όπως π.χ. η άμεση επανάληψη μιας σειράς λέξεων ή αριθμών. Η 
χωρητικότητα του συστήματος είναι περιορισμένη και ο μέσος όρος λέξεων ή 
αριθμών που μπορεί να επαναλάβει ένα άτομο είναι 7 ± 2, ενώ το ανατομικό 
υπόστρωμα του συστήματος εντοπίζεται σε περιοχές κυρίως του μετωπιαίου και 
του βρεγματικού φλοιού [61, 62].  
 Ενεργός μνήμη ή μνήμη εργασίας (working memory): αναφέρεται στην ικανότητα 
συγκράτησης  πληροφοριών για μικρό χρονικό διάστημα και άμεσης διάθεσής τους  
αφού όμως προηγηθεί επεξεργασία (μετασχηματισμός) αυτών. Η διαδικασία αυτή 
είναι βασική για τη σκέψη και το ανατομικό της υπόστρωμα εντοπίζεται στο 
μετωπιαίο και βρεγματικό φλοιό και τα βασικά γάγγλια [62-64]. 
 
 Επεισοδιακή (ή βιωματική ή αυτοβιογραφική) μνήμη (episodic memory): αποτελεί 
το κύριο είδος μνήμης και μορφή της μακρόχρονης μνήμης και αναφέρεται στην 
ικανότητα καταγραφής, παγίωσης και ανάκλησης νέων πληροφοριών για γεγονότα 
και καταστάσεις μετά από ένα χρονικό διάστημα, καθώς και τις λεπτομέρειες 
αυτών (π.χ. τόπος και χρόνος των γεγονότων, συνοδά συναισθήματα, παρουσία 
άλλων προσώπων) [65]. Ο ιππόκαμπος αποτελεί την πύλη εισόδου και αρχικής 
κωδικοποίησης των πληροφοριών της επεισοδιακής μνήμης από τους συνδετικούς 
φλοιούς μέσω του ενδορρινικού φλοιού [66, 67]. Η διαδικασία της καταγραφής και 
μακροχρόνιας συγκράτησης της πληροφορίας (παγίωση) καθώς και της ανάκλησης 
αυτής ολοκληρώνεται μέσω του κυκλώματος του Papez (ψαλίδα, μαστία, 
μαστιοθαλαμική δεσμίδα, πρόσθιος θαλαμικός πυρήνας, φλοιός προσαγωγίου) και 
των συνδέσεων αυτού με διάφορες περιοχές του φλοιού [66, 67]. Αν και η 
λειτουργία της ανάκλησης θεωρείται ότι εξυπηρετείται από μετωπιαία κυκλώματα, 
δεν υπάρχει ταύτιση των απόψεων για τη λειτουργία της παγίωσης, η οποία 
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αποδίδεται από πολλούς ερευνητές στον ιππόκαμπο και από άλλους σε άλλες 
περιοχές του νεοφλοιού [66-68].   
 Μνήμη γνώσεων (ή σημασιολογική μνήμη – semantic memory): αποτελεί επίσης 
μορφή της μακρόχρονης μνήμης και αναφέρεται στην ικανότητα ανάκλησης 
γνώσεων και εννοιών που έχουν αποκτηθεί στο παρελθόν, χωρίς όμως την 
αποθήκευση των συνθηκών που αποκτήθηκαν (πότε, πώς) όπως γίνεται στην 
επεισοδιακή μνήμη [69]. Το κύκλωμα της σημασιολογικής μνήμης δεν είναι 
απόλυτα γνωστό και υπάρχει διάσταση απόψεων μεταξύ των ερευνητών. 
Θεωρείται ότι το βασικό ανατομικό υπόστρωμα της σημασιολογικής μνήμης είναι η 
άνω κροταφική έλικα [70]. Ωστόσο, από λειτουργικές νευροαπεικονιστικές μελέτες 
προκύπτει ότι και άλλες περιοχές του φλοιού συμμετέχουν πιθανόν στο κύκλωμα 
της σημασιολογικής μνήμης όπως η γωνιώδης και η πολύμορφη έλικα, η μέση 
κροταφική έλικα, περιοχές του προμετωπιαίου λοβού και παρα-μεταιχμιακές 
περιοχές με ισχυρές συνδέσεις με τον ιπποκάμπειο σχηματισμό [71, 72].    
Η διαταραχή της μνήμης (αμνησία) οφείλεται σε διαταραχές στην πρόσληψη των 
πληροφοριών (αισθητηριακές διαταραχές, διαταραχές προσοχής), στην παγίωσή τους και 
στην ανάκληση αυτών (από διαταραχή δικτύων κυρίως των μετωπιαίων λοβών) και ο όρος 
«αμνησία» αναφέρεται συνήθως σε διαταραχή της επεισοδιακής μνήμης. Βλάβη 
αμφοτερόπλευρη σε οποιοδήποτε σημείο του κυκλώματος Papez (ιππόκαμπος, ψαλίδα, 
μαστία, πρόσθιος θάλαμος), προκαλεί εμπροσθόδρομη αμνησία, αδυναμία δηλαδή 
συγκράτησης νέων πληροφοριών από το χρονικό σημείο της βλάβης και μετέπειτα, αλλά 
με διατήρηση της παλαιότερης (προγενέστερης της βλάβης) μνήμης [73, 74]. 
1.3.4.2. Η αμυγδαλή 
Η αμυγδαλή αποτελεί ένα σύμπλεγμα πυρήνων και εντοπίζεται εμπρός και πάνω από το 
πρόσθιο άκρο του κροταφικού κέρατος της πλάγιας κοιλίας, στο πέρας της ουράς του 
κερκοφόρου πυρήνα. Εμφανίζει προσαγωγές συνδέσεις από τον οπίσθιο κοιλιακό πυρήνα 
του θαλάμου, το έσω και έξω γονατώδες σώμα, τον υποθάλαμο, το δικτυωτό σχηματισμό 
του μέσου εγκεφάλου, τον υπομέλανα τόπο, το βρεγματικό λοβό, την άνω έλικα του 
κροταφικού λοβού, τον ινιακό λοβό, τον ιππόκαμπο, τον ενδορρινικό φλοιό, τη νήσο του 
Reil, τον κογχομετωπιαίο φλοιό και το βασικό πυρήνα του Meynert [75, 76]. Οι απαγωγές 
συνδέσεις κατευθύνονται προς τη φαιά ουσία γύρω από τον υδραγωγό (προς προμήκη και 
δικτυωτό σχηματισμό), τον υπομέλανα τόπο, τον υποθάλαμο (και μέσω αυτού στο ραχιαίο 
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πυρήνα του πνευμονογαστρικού), τον παραβραγχιακό πυρήνα (στο αναπνευστικό κέντρο 
στον προμήκη), τον επικλινή πυρήνα και τον κλινοειδή (ή βασικό) πυρήνα [75, 76]. Η 
λειτουργία της αμυγδαλής σχετίζεται με τη συναισθηματική μνήμη, την επιθετικότητα, το 
φόβο, το άγχος, τη σεξουαλικότητα και γενικότερα τη θυμικο-συναισθηματική διάθεση του 
ατόμου [77, 78]. Αμφοτερόπλευρη βλάβη των πυρήνων της αμυγδαλής (και πιθανόν και 
των παρακείμενων περιοχών του κροταφικού λοβού) προκαλεί σύνδρομο Klüver-Bucy που 
χαρακτηρίζεται από αδυναμία αναγνώρισης αντικειμένων με την όραση (οπτική αγνωσία), 
την αφή (απτική αγνωσία) και την ακοή (ακουστική αγνωσία), από υπερφαγία ή βρώση 
ακατάλληλων τροφών και ανάρμοστη υπερσεξουαλικότητα [79].  
1.3.4.3. Έλικα του προσαγωγίου (υπερμεσολόβια έλικα) 
Η έλικα του προσαγωγίου (BAs 23, 24, 29, 30, 31, 32, 33) βρίσκεται πάνω από το 
μεσολόβιο και χωρίζεται σε πρόσθιο και οπίσθιο τμήμα. Αποτελεί μια ετερογενή περιοχή 
από πλευράς κυτταροαρχιτεκτονικής, συνδεσιμότητας και λειτουργίας. Το πρόσθιο τμήμα 
εμφανίζει  προσαγωγές συνδέσεις από άλλα σημεία του μεταιχμιακού συστήματος 
(ιπποκάμπειο σχηματισμό) μέσω θαλαμικών πυρήνων, καθώς και απαγωγές συνδέσεις 
κυρίως προς την άνω κροταφική έλικα, τον περιρρινικό φλοιό, τον κογχομετωπιαίο φλοιό, 
τον πλάγιο προμετωπιαίο φλοιό, τη νήσο, τον προκινητικό φλοιό, την ΒΑ 8, την αμυγδαλή 
και το κατώτερο ραχιαίο τμήμα του βρεγματικού λοβού [80, 81]. Οι βασικές λειτουργίες 
αυτής της περιοχής σχετίζονται με το συναίσθημα, τη λήψη αποφάσεων, την προσοχή, τη 
συναισθηματική αντίληψη του πόνου [82-85]. Το οπίσθιο τμήμα αποτελεί βασικό μέρος 
του «αυτόματου» ή «προεπιλεγμένου δικτύου» του εγκεφάλου (default mode network - 
DMN), ένα δίκτυο διασυνδεόμενων περιοχών του εγκεφάλου, το οποίο ενεργοποιείται 
όταν το άτομο δεν εκτελεί μια συγκεκριμένη πράξη και δεν ασχολείται με το εξωτερικό 
περιβάλλον, αλλά βρίσκεται σε κατάσταση ονειροπόλησης ή νοερής περιπλάνησης στο 
παρελθόν με ανάκτηση της αυτοβιογραφικής μνήμης και οραματισμού του μέλλοντος. Το 
δίκτυο περιλαμβάνει συνδέσεις μεταξύ του οπίσθιου τμήματος της έλικας του 
προσαγωγίου, του μέσου κροταφικού λοβού και του προμετωπιαίου φλοιού [86]. Η 
οπίσθια έλικα του προσαγωγίου αποτελεί μέρος και άλλων δικτύων όπως το ραχιαίο 
δίκτυο της προσοχής (dorsal attentional network) που σχετίζεται με την οπτική προσοχή 
και την κίνηση των ματιών και περιλαμβάνει επίσης τμήματα των βρεγματικών και 
κροταφικών λοβών και τα μετωπιαία πεδία των οφθαλμών [87], καθώς και το μετωπο-
βρεγματικό δίκτυο ελέγχου (fronto-parietal control network), στο οποίο συμμετέχουν 
ακόμα περιοχές του πρόσθιου και οπισθοπλάγιου προμετωπιαίου λοβού, της πρόσθιας 
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έλικας του προσαγωγίου, του προκινητικού φλοιού, της νήσου και του βρεγματικού λοβού 
και σχετίζεται με τον επιτελικό έλεγχο (executive control) [88, 89].  
1.3.5. Ινιακός λοβός 
Ο ινιακός λοβός βρίσκεται στο οπίσθιο τμήμα του εγκεφάλου (πίσω από τον βρεγματικό 
και τον κροταφικό λοβό) και περιέχει τον οπτικό φλοιό (BAs 17, 18, 19). Ο κύριος οπτικός 
φλοιός (ΒΑ 17) αποτελεί το πρώτο επίπεδο επεξεργασίας των οπτικών πληροφοριών, 
βρίσκεται γύρω και μέσα στην πληκτραία σχισμή και ονομάζεται και ταινιωτός φλοιός ή 
περιοχή V1 (Visual area 1), ενώ οι BAs 18 (περιοχές V2, V3, V4) και 19 (περιοχή V5) 
αποτελούν τον εξωταινιωτό φλοιό. Κάθε ημι-πεδίο του οπτικού πεδίου αντιπροσωπεύεται 
στον κύριο οπτικό φλοιό του αντίθετου ημισφαιρίου. Σε κάθε πλευρά, τα άνω 
τεταρτημόρια του οπτικού πεδίου αντιπροσωπεύονται στο φλοιό κάτω από την πληκτραία 
σχισμή και τα κάτω τεταρτημόρια στο φλοιό άνωθεν της πληκτραίας σχισμής [90-92]. 
Ο κύριος οπτικός φλοιός αποτελείται από έξι στιβάδες κυττάρων εκ των οποίων η τέταρτη 
διαιρείται σε τέσσερις υποστιβάδες 4A, 4B, 4Cα, και 4Cβ. Δέχεται συνδέσεις κυρίως από 
το σύστοιχο έξω γονατώδες σώμα του θαλάμου οι οποίες καταλήγουν στην τέταρτη 
στιβάδα. Οι εμμύελοι άξονες των κυττάρων του έξω γονατώδους σώματος του θαλάμου 
σχηματίζουν την ταινία (ή ράβδο) του Gennari, μια ευδιάκριτη με το γυμνό μάτι ταινία, απ’ 
όπου προήλθε και η ονομασία «ταινιωτός» φλοιός. Οι πληροφορίες από τον κύριο οπτικό 
φλοιό φέρονται (διαμέσου των περιοχών V2, V3, V4, V5) στον οπίσθιο βρεγματικό λοβό με 
τη ραχιαία οδό (για τον οπτικό έλεγχο των κινήσεων) και στην κάτω κροταφική έλικα με 
την κοιλιακή οδό (για την οπτική αντίληψη) [90-92]. Πληροφορίες του κύριου οπτικού 
φλοιού σχετικά με το χρώμα, το σχήμα, τη θέση, την κίνηση, φέρονται σε διαφορετικές 
περιοχές του εξωταινιωτού φλοιού [92, 93]. Έτσι, βλάβες στον εξωταινιωτό φλοιό έχουν 
σαν συνέπεια ελλείμματα της ανώτερης οπτικής αντίληψης όπως οπτική αγνωσία, η οποία 
διακρίνεται σε αγνωσία αντικειμένων ή χρωμάτων (αδυναμία δηλαδή αναγνώρισης 
γνωστών αντικειμένων ή χρωμάτων) και αγνωσία συγχρονισμού (αδυναμία αντίληψης 
περισσότερων του ενός αντικειμένων) [39]. Η αμιγής οπτική αφασία (ή αμιγής λεκτική 
τύφλωση) χαρακτηρίζεται από αδυναμία κατανόησης του γραπτού λόγου και αποδίδεται 
σε βλάβη στην κροταφοϊνιακή περιοχή που διαταράσσει την σύνδεση μεταξύ γωνιώδους 
έλικας και πληκτραίας σχισμής [94].  
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1.4. ΑΙΜΑΤΩΣΗ ΤΟΥ ΕΓΚΕΦΑΛΟΥ [95] 
Ο εγκέφαλος αιματώνεται από τις δύο έσω καρωτίδες και τη βασική αρτηρία, η οποία 
προέρχεται από τη συνένωση των δύο σπονδυλικών αρτηριών. Οι αρτηρίες αυτές 
αναστομώνονται μεταξύ τους και σχηματίζουν στη βάση του εγκεφάλου τον αρτηριακό 
κύκλο ή εξάγωνο του Willis από όπου εκπορεύονται, για κάθε εγκεφαλικό ημισφαίριο, η 
πρόσθια, η μέση και η οπίσθια εγκεφαλική αρτηρία. Η απαγωγή του αίματος από τον 
εγκέφαλο γίνεται με τις έσω σφαγίτιδες φλέβες. Ο φυσιολογικός εγκέφαλος δέχεται 
περίπου το 15% της καρδιακής παροχής, δηλαδή 600-750 ml/min, που αντιπροσωπεύει 
μια μέση εγκεφαλική αιματική ροή (cerebral blood flow - CBF) 50 ml/100 gr/min. Η 
αιματική ροή στη λευκή ουσία ανέρχεται στα 20 ml/100 gr/min, ενώ στη φαιά ουσία 
κυμαίνεται μεταξύ 50 έως 140 ml/100 gr/min. Η αυτορρύθμιση της CBF αναφέρεται στο 
μηχανισμό διατήρησης σταθερής αιμάτωσης για ένα ορισμένο εύρος τιμών της μέσης 
αρτηριακής πίεσης, συνήθως από 50 έως 150 mm Hg, προκαλώντας αγγειοδιαστολή ή 
αγγειοσύσπαση των αρτηριολίων, αντίστοιχα. Η CBF εξαρτάται από διάφορους 
παράγοντες με κυριότερο τη μερική πίεση του διοξειδίου του άνθρακα στο αρτηριακό 
αίμα (PaCΟ2). Για τιμές PaCΟ2 μεταξύ 20 και 80 mm Hg, η CBF αυξάνεται ή μειώνεται 4% (2 
ml/ 100 gr/min) για κάθε αύξηση ή μείωση, ανάλογα, της PaCΟ2 κατά 1 mm Hg και 
οφείλεται στην αγγειοδιαστολή που προκαλείται από την επίδραση του CΟ2 και τις 
μεταβολές στην τοπική συγκέντρωση ιόντων υδρογόνου. Η μερική πίεση του οξυγόνου στο 
αρτηριακό αίμα (PaΟ2) επηρεάζει τη CBF με τον αντίθετο τρόπο. Πτώση της PaΟ2 κάτω από 
50 mm Hg, οδηγεί σε αγγειοδιαστολή και αύξηση της CBF, όταν η συστηματική αρτηριακή 
πίεση είναι φυσιολογική. Αύξηση της PaΟ2 πάνω από 96 mm Hg, προκαλεί αγγειοσύσπαση 
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2.1. ΓΕΝΙΚΑ  
Η άνοια αποτελεί ένα κλινικό σύνδρομο που χαρακτηρίζεται από επίκτητη έκπτωση των 
γνωστικών λειτουργιών σε τέτοιο βαθμό ώστε να επηρεάζει τη λειτουργικότητα των 
ασθενών στην κοινωνική και επαγγελματική τους ζωή. Οι γνωστικές λειτουργίες που 
επηρεάζονται αφορούν τη μνήμη, τις επιτελικές λειτουργίες, τη γλώσσα, τις οπτικοχωρικές 
λειτουργίες, καθώς και την προσωπικότητα και συμπεριφορά [96].  
Η αύξηση της επίπτωσης της νόσου με την πρόοδο της ηλικίας, την καθιστούν ιδιαίτερα 
συχνή στον γηράσκοντα πληθυσμό με σημαντικές συνέπειες για τους ασθενείς, τις 
οικογένειές τους, το σύστημα υγείας και την οικονομία. Στις Ηνωμένες Πολιτείες αποτελεί 
μια από τις κύριες αιτίες θανάτου, εισαγωγών στο νοσοκομείο και κατ’ οίκον νοσηλείας, με 
σημαντικό οικονομικό κόστος για το σύστημα υγείας και υψηλό επίσης ανεπίσημο 
οικονομικό κόστος για τη φροντίδα αυτών των ασθενών. Επιπροσθέτως, η οικογένεια και 
οι φροντιστές βιώνουν μεγάλο συναισθηματικό άγχος, κατάθλιψη και προβλήματα υγείας. 
Υπολογίζεται ότι παγκοσμίως, 115,4 εκατομμύρια ανθρώπων θα νοσήσουν από άνοια 
μέχρι το 2050 [97-99].  
Ο επιπολασμός της νόσου αυξάνει εκθετικά με την πρόοδο της ηλικίας και διπλασιάζεται 
κάθε πέντε χρόνια μετά την ηλικία των 65 ετών. Στις χώρες υψηλότερου βιοτικού 
επιπέδου, ο επιπολασμός ανέρχεται στο 5-10% στις ηλικίες άνω των 65 ετών και είναι 
συνήθως υψηλότερος στις γυναίκες συγκριτικά με τους άνδρες, κυρίως λόγω του 
μεγαλύτερου προσδόκιμου ζωής των γυναικών [98, 99]. Η επίπτωση της νόσου αυξάνει 
σταθερά μέχρι την ηλικία των 85 ή 90 ετών και είναι παρόμοια μεταξύ ανδρών και 
γυναικών ή ελαφρώς υψηλότερη στις γυναίκες. Τα ετήσια ποσοστά κυμαίνονται από 0.1% 
στην ηλικία των 60-64 ετών μέχρι 8.6% στην ηλικία των 95 ετών [97]. 
Τα τελευταία 30 χρόνια, η διάγνωση της άνοιας στηρίζεται στα κριτήρια Diagnostic and 
Statistical Manual of Mental Disorders (DSM) της Αμερικανικής Ψυχιατρικής Εταιρίας, τα 
οποία έχουν υποστεί κατά καιρούς διάφορες αναθεωρήσεις [100]. Σύμφωνα με τα DSM-
IV- text revision (DSM-IV-TR) κριτήρια, για τη διάγνωση της άνοιας απαιτείται διαταραχή 
της μνήμης και μιας επιπλέον γνωστικής λειτουργίας, που επηρεάζουν την κοινωνική ή 
επαγγελματική λειτουργικότητα του ασθενούς και αντιπροσωπεύουν μια σημαντική 
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έκπτωση από προηγούμενα επίπεδα λειτουργικότητας [96]. Αυτά τα κριτήρια 
αναθεωρήθηκαν το 2013 και εξακολουθούν να χρησιμοποιούνται στην κλινική πράξη και 
στην έρευνα (DSM-V) [101]. Σύμφωνα με την τελευταία αυτή αναθεώρηση, προτείνεται η 
αλλαγή του όρου «άνοια» σε «μείζονα νευρο-γνωσιακή διαταραχή» και για τη διάγνωσή 
της απαιτείται διαταραχή της λειτουργικότητας που επηρεάζει την κοινωνική και 
επαγγελματική ζωή, αντιπροσωπεύει έκπτωση από προηγούμενα επίπεδα 
λειτουργικότητας και δεν αποδίδεται σε μείζονες ψυχιατρικές διαταραχές ή σε 
παραλήρημα. Η διαταραχή επιβεβαιώνεται από τον ίδιο τον ασθενή, από τον φροντιστή, 
από την κλινική εξέταση ή από νευροψυχολογικές δοκιμασίες και περιλαμβάνει μια ή 
περισσότερες από τις ακόλουθες γνωστικές λειτουργίες: μνήμη, κρίση, σκέψη, λόγο, 
προσοχή, λήψη αποφάσεων, οπτική αντίληψη του χώρου, κατασκευαστική ικανότητα, 
συμπεριφορά. 
Η νόσος Alzheimer (Alzheimer's disease – AD) αποτελεί τη συχνότερη αιτία άνοιας 
νευροεκφυλιστικής αιτιολογίας και απαντάται σε ποσοστό μεγαλύτερο του 50% των 
ασθενών. Ακολουθούν η αγγειακή άνοια (20%), η άνοια με σωμάτια Lewy (Lewy Bodies 
Dementia –DLB) (5-15%) και η μετωποκροταφική άνοια (Fronto-Temporal Dementia –FTD) 
(5%). Οι παθολογοανατομικές μελέτες αναδεικνύουν ότι σε ένα ικανό ποσοστό ασθενών, 
υπάρχει συνύπαρξη νοσημάτων που προκαλούν άνοια στο ίδιο άτομο. Ιδιαίτερα συχνή 
είναι η συνύπαρξη AD με αγγειακή άνοια (μικτή άνοια) ή με DLB. Σπάνιες αιτίες αποτελούν 
επίσης η νόσος Huntington, η νόσος Creutzfeldt-Jakob, η νόσος του Parkinson (Parkinson 
Disease Dementia-PDD), ο ιός ανθρώπινης ανοσοανεπάρκειας και το σύνδρομο επίκτητης 
ανοσοανεπάρκειας (Human Immunodeficiency Virus – HIV, AIDS). Ένα μικρό ποσοστό 
ανοιών αποδίδεται σε δευτεροπαθή και δυνητικά αναστρέψιμα αίτια όπως μεταβολικές 
και ενδοκρινολογικές διαταραχές (έλλειψη Β12, υποθυρεοειδισμός), υδροκέφαλος 
φυσιολογικής πίεσης, όγκοι, λοιμώξεις και τοξικά αίτια [102].   
Η ήπια γνωσιακή διαταραχή (mild cognitive impairment - MCI) είναι μια ενδιάμεση 
κατάσταση μεταξύ της φυσιολογικής γνωσιακής λειτουργίας και της άνοιας και σύμφωνα 
με τα αναθεωρημένα DSM-V κριτήρια, ονομάζεται ελάσσων νευρο-γνωσιακή διαταραχή. Η 
διάγνωση τίθεται όταν υπάρχει ήπια διαταραχή σε μία ή περισσότερες γνωστικές 
λειτουργίες αλλά το άτομο είναι ακόμα ανεξάρτητο στις καθημερινές του δραστηριότητες, 
μολονότι καταβάλλει μεγαλύτερη προσπάθεια και η διαταραχή δεν αποδίδεται σε 
ψυχιατρικές διαταραχές, παραλήρημα ή συστηματική νόσο. Η νόσος, πέραν των ενδείξεων 
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έκπτωσης της γνωσιακής λειτουργίας όπως διαπιστώνονται από τον ίδιο τον ασθενή, τον 
φροντιστή ή τον κλινικό, τεκμηριώνεται με την απόδοση στις νευροψυχολογικές 
δοκιμασίες η οποία είναι χαμηλότερη (κατά 1 έως 2 σταθερές αποκλίσεις - SD) του 
φυσιολογικού για την ηλικία, το μορφωτικό επίπεδο και το φύλο του ασθενούς [101, 103]. 
Οι ασθενείς με MCI εμφανίζουν αυξημένο ποσοστό μετάπτωσης σε άνοια AD και το 10% 
περίπου αυτών ανά έτος μεταπίπτει σε άνοια [104]. 
 
2.2. ΓΝΩΣΤΙΚΕΣ ΚΑΙ ΝΕΥΡΟΨΥΧΟΛΟΓΙΚΕΣ ΔΟΚΙΜΑΣΙΕΣ 
Διάφορες δοκιμασίες είναι διαθέσιμες για την εκτίμηση των διαταραχών των γνωστικών 
λειτουργιών, ωστόσο καμία δεν είναι ιδανική. Η δια- και ενδο- βαθμολογική αξιοπιστία 
(inter and intra-rater reliability) μπορεί να περιορίσουν τη χρήση τους, ενώ όλες σχεδόν οι 
δοκιμασίες επηρεάζονται από το μορφωτικό επίπεδο του ασθενούς.  
Η πιο γνωστή και ευρέως εφαρμόσιμη είναι η Mini Mental State Examination (MMSE) η 
οποία απαιτεί λίγο χρόνο (λιγότερο από 10 λεπτά), αποτελείται από τριάντα ερωτήσεις και 
αξιολογεί τον προσανατολισμό στο χώρο και το χρόνο, την προσοχή και τη συγκέντρωση, 
τη μνήμη των τριών λέξεων, το λόγο και την οπτικοχωρική ικανότητα (εικ. 2.1) [105]. 
Βαθμολογίες 28-30 απαντώνται σε φυσιολογικά άτομα, χαμηλότερες των 23-24 
θεωρούνται ενδεικτικές άνοιας, ενώ βαθμολογίες μεταξύ 24 και 28 αντιστοιχούν συνήθως 
σε MCI. Η ευαισθησία της δοκιμασίας μειώνεται στα πρώιμα στάδια της άνοιας, στην FTD 
και στην DLB, ενώ η απόδοση επηρεάζεται από την ηλικία, την εθνικότητα και το 
μορφωτικό επίπεδο [106].  
Η Addenbrooke's Cognitive Examination (ACE) είναι μια σύντομη (16–20 λεπτά) δοκιμασία, 
ευαίσθητη για την πρώιμη διάγνωση της άνοιας και τη διαφορική διάγνωση των τύπων 
αυτής συμπεριλαμβανομένων της AD, FTD, PDD και της προϊούσας υπερπυρηνικής 
παράλυσης  (progressive supranuclear palsy-PSP). Η ACE εμπεριέχει την MMSE με την 
προσθήκη ελέγχου των μετωπιαίων επιτελικών και οπτικοχωρικών λειτουργιών [107]. Η 
αναθεώρηση της ACE δοκιμασίας (Addenbrooke's Cognitive Examination Revised - ACE-R) 
είχε σαν σκοπό να διευκολύνει τη χρήση της σε άτομα διαφορετικού μορφωτικού 
επιπέδου και να βελτιώσει την ευαισθησία της μεθόδου [108]. Η ACE-R αξιολογεί την 
προσοχή και τον προσανατολισμό (18 βαθμοί), τη μνήμη (26 βαθμοί), τη λεκτική 
ευφράδεια (14 βαθμοί), τη γλώσσα (26 βαθμοί) και την οπτικοχωρική λειτουργία (16 
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βαθμοί). Η μέγιστη βαθμολογία είναι 100 βαθμοί, η διάρκειά της 12-20 λεπτά και η 
ευαισθησία και ειδικότητα για διάγνωση της ήπιας άνοιας είναι ανάλογες με το «κατώφλι» 
βαθμών που εφαρμόζεται και κυμαίνονται από 84% και 100%, αντίστοιχα (σε «κατώφλι» 
82 βαθμών) έως 94% και 89%, αντίστοιχα (σε «κατώφλι» 88 βαθμών). Τελευταία έχει 
αρχίσει να χρησιμοποιείται η Addenbrooke's Cognitive Examination III (ACE-III), μια 
τροποποιημένη μορφή της ACE-R, η οποία περιέχει στοιχεία ελέγχου επιπλέον λειτουργιών 
όπως η επανάληψη και η αντίληψη, δεν εμπεριέχει όμως τη MMSE [109]. Το μέγιστο της 
βαθμολογίας εξακολουθεί να είναι οι 100 βαθμοί και εμφανίζει παρόμοια ευαισθησία και 
ειδικότητα με την ACE-R. 
Η δοκιμασία του ρολογιού (Clock Drawing Test - CDT) είναι μια σύντομη, απλή και καλώς 
ανεκτή δοκιμασία όπου ο ασθενής καλείται να σχεδιάσει ένα ρολόι και να τοποθετήσει 
τους δείκτες έτσι ώστε να δείχνουν μια συγκεκριμένη ώρα [110] (εικ. 2.2). Χρησιμοποιείται 
για την εκτίμηση της οπτικοχωρικής κατασκευαστικής ικανότητας η οποία απαιτεί τη 
συνεργασία διαφορετικών εγκεφαλικών περιοχών, ωστόσο δεν υπάρχει συμφωνία ως 
προς τον τρόπο αξιολόγησης της δοκιμασίας.  
Για την εκτίμηση των νευροψυχιατρικών συμπτωμάτων χρησιμοποιούνται συνήθως οι 
δοκιμασίες Geriatric Depression Scale (GDS) και Neuropsychiatric Inventory (NPI).  
Η GDS είναι μια σύντομη (8-10 λεπτά) δοκιμασία για την εκτίμηση της κατάθλιψης σε 
ηλικιωμένα άτομα. Αποτελείται από 30 ερωτήσεις με απαντήσεις τύπου ναι/όχι που 
βαθμολογούνται με 0 ή 1 (ανάλογα με την ερώτηση) (εικ. 2.3) και συμπληρώνεται από τον 
ίδιο τον ασθενή. Η βαθμολογία κυμαίνεται από 0-30 και τιμές υψηλότερες του 10 
θεωρούνται ενδεικτικές ύπαρξης κατάθλιψης. Η δοκιμασία διατίθεται και σε μορφή των 
15 ερωτήσεων (GDS - 15) με βαθμολογία από 0 έως 15, όπου βαθμολογία μεγαλύτερη του 
5 συνηγορεί υπέρ της ύπαρξης κατάθλιψης [111-113]. Εναλλακτικά, σε νεότερα άτομα 
(μικρότερα των 65 ετών) χρησιμοποιούνται και άλλες δοκιμασίες όπως η κλίμακα Zung 
που περιλαμβάνει 20 ερωτήσεις οι οποίες βαθμολογούνται από το 1 έως το 4 και 
βαθμολογία υψηλότερη του 50 είναι ενδεικτική ύπαρξης κατάθλιψης [114]. 
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Εικόνα 2.1: Η δοκιμασία Mini Mental State Examination. 
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Εικόνα 2.2: Παραδείγματα της δοκιμασίας ρολογιού (Clock Drawing Test) σε ασθενείς με 
ήπια (αριστερά), μέτρια (μέσο) και προχωρημένη (δεξιά) νόσο Alzheimer.  
 
Εικόνα 2.3: Η δοκιμασία Geriatric Depression Scale (GDS) για την εκτίμηση της κατάθλιψης. 
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Η δοκιμασία NPI είναι μια έγκυρη και αξιόπιστη δοκιμασία, διατίθεται σε πολλές γλώσσες 
και επιτρέπει την εκτίμηση των νευροψυχιατρικών συμπτωμάτων ασθενών με άνοια, 
διάφορων μορφωτικών επίπεδων και διαφορετικής εθνικότητας. Πραγματοποιείται από 
τους φροντιστές, χωρίς την παρουσία των ασθενών, οι οποίοι καλούνται να εκτιμήσουν 
δώδεκα συμπτώματα και συμπεριφορές: παραληρήματα, ψευδαισθήσεις, ανησυχία-
επιθετικότητα, κατάθλιψη, άγχος, ευφορία, απάθεια, χαλάρωση αναστολών, 
ευερεθιστότητα, ανώμαλη κινητική συμπεριφορά, ύπνο και διαταραχές της όρεξης (εικ. 
2.4). Για κάθε σύμπτωμα-συμπεριφορά, η βαρύτητα βαθμολογείται από 1 έως 3, η 
συχνότητα από 0 έως 4 και το αποτέλεσμα προκύπτει πολλαπλασιάζοντας τη βαρύτητα με 
τη συχνότητα (μέγιστη βαθμολογία 12). Οι επιμέρους βαθμολογίες κάθε συμπτώματος 
προστίθενται για να προκύψει το τελικό αποτέλεσμα. Επίσης για κάθε σύμπτωμα, 
εκτιμάται η επίπτωση που έχει αυτό στο φροντιστή με βαθμολογία από 1 έως 5 [115, 116].   
 
 Εικόνα 2.4: Η δοκιμασία Neuropsychiatric Inventory (NPI) για την εκτίμηση των 
νευροψυχιατρικών συμπτωμάτων. 
 
2.3. ΝΟΣΟΣ ALZHEIMER 
Η νόσος Alzheimer – AD οφείλει την ονομασία της στον γερμανό γιατρό Alois Alzheimer 
 (14/6/1864 – 19/12/1915), ο οποίος περιέγραψε πρώτος τη νόσο το 1901 σε μια γυναίκα 
ασθενή 51 ετών, την Auguste Deter, που εμφάνιζε διαταραχές της μνήμης και της 
συμπεριφοράς (εικ. 2.5), καθώς και τις παθολογοανατομικές αλλοιώσεις αυτής στον 
εγκεφαλικό φλοιό μετά το θάνατο της ασθενούς το 1907 [117]. Η AD είναι μια 
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προοδευτική νευροεκφυλιστική νόσος, αποτελεί την πιο συχνή αιτία άνοιας στον 
ηλικιωμένο πληθυσμό και χαρακτηρίζεται από προοδευτική έκπτωση των γνωστικών 
λειτουργιών και ιδιαίτερα της μνήμης.  
    
Εικόνα 2.5: Ο Alois Alzheimer και η ασθενής Auguste Deter. 
(https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=11648572, 
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Auguste_D_aus_Marktbreit.jpg) 
2.3.1. Επιδημιολογικά στοιχεία 
Ο επιπολασμός (prevalence) της νόσου στην Ευρώπη σε άτομα άνω των 65 ετών ανέρχεται 
στο 4,4%, ενώ στις Ηνωμένες Πολιτείες στο 9,7% σε άτομα άνω των 70 ετών [118, 119]. Ο 
επιπολασμός της AD διπλασιάζεται σχεδόν κάθε πέντε χρόνια μετά την ηλικία των 65 ετών. 
Ο συνολικός αριθμός διεθνώς των ασθενών με AD το 2006 ανερχόταν στα 26,6 
εκατομμύρια, αριθμός που αναμένεται να τετραπλασιαστεί μέχρι το 2050 αν δεν 
υπάρξουν αποτελεσματικές θεραπείες [120].  
Η επίπτωση (incidence) της νόσου στην Ευρώπη σε άτομα άνω των 65 ετών υπολογίζεται 
σε 19,4 ανά 1000 άτομα ανά έτος, ενώ ο αντίστοιχος αριθμός στις Ηνωμένες Πολιτείες 
είναι 15,0 ανά 1000 άτομα ανά έτος [121, 122]. Η επίπτωση αυξάνεται σχεδόν εκθετικά 
μέχρι την ηλικία των 85 ετών.   
Υπολογίζεται ότι το 43% των ασθενών με AD χρειάζεται νοσηλευτική φροντίδα υψηλού 
επιπέδου είτε κατ’ οίκον είτε εντός ιδρυμάτων. Η μακροχρόνια φροντίδα αυτών των 
ασθενών αποτελεί σημαντικό οικονομικό κόστος για τις αναπτυγμένες χώρες, ενώ στις 
αναπτυσσόμενες χώρες η φροντίδα παρέχεται αποκλειστικά από το οικογενειακό 
περιβάλλον. Το 2009, το ετήσιο κόστος για τους ασθενείς με AD και άλλες άνοιες στις 
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Ηνωμένες Πολιτείες ήταν 148 δις δολάρια και επιπλέον 94 δις δολάρια από την απλήρωτη 
παροχή φροντίδας, ενώ η νόσος τριπλασίασε το κόστος υγειονομικής περίθαλψης των 
ασθενών άνω των 65 ετών [123]. Υπολογίζεται ότι θεραπευτικές παρεμβάσεις που 
καθυστερούν έστω και ένα έτος την εμφάνιση και την πρόοδο της νόσου, θα μπορούσαν 
να μειώσουν σημαντικά το συνολικό κόστος αυτής [124].      
2.3.2. Παθολογοανατομικές αλλοιώσεις 
Οι κύριες παθολογοανατομικές αλλοιώσεις του εγκεφαλικού ιστού στην AD είναι οι 
εναποθέσεις του πεπτιδίου του β αμυλοειδούς (amyloid-β peptide, Aβ) και της 
υπερφωσφορυλιωμένης πρωτεΐνης τ (p-tau protein). Άλλες αλλοιώσεις που 
παρατηρούνται είναι η αντιδραστική μικρογλοίωση, η κοκκιοκενοτοπιώδης εκφύλιση της 
πυραμιδικής στιβάδας του ιπποκάμπου, τα νευριτικά ταινίδια από το νευροπίλημα και η 
ατροφία του εγκεφαλικού φλοιού, ως αποτέλεσμα της απώλειας νευρώνων και συνάψεων 
[125-128].  
Πεπτίδιο β αμυλοειδούς 
Το πεπτίδιο του β αμυλοειδούς (Aβ) είναι ένα υδρόφοβο πεπτίδιο, αποτελείται από 39-43 
αμινοξέα και προέρχεται από ένα μεγαλύτερο πεπτίδιο, την πρόδρομη πρωτεΐνη του 
αμυλοειδούς (amyloid precursor protein - APP) μετά τη διάσπασή της από τις β και γ 
σεκρετάσες [125-127]. Η ΑΡΡ είναι μια διαμεμβρανική γλυκοπρωτεΐνη του νευρικού 
κυττάρου και αποτελείται από 697-770 υπολείμματα αμινοξέων. Η φυσιολογική οδός του 
μεταβολισμού της περιλαμβάνει την εξωκυττάρια διάσπασή της στην περιοχή του Αβ από 
την α-σεκρετάση σε ένα μεγάλο διαλυτό μόριο, το APP-sα, στον διάμεσο χώρο και τη 
διατήρηση του καρβοξυ-τελικού τμήματος 83 αμινοξέων (C83) στη μεμβράνη. Το C83 
διασπάται περαιτέρω από τη γ-σεκρετάση απελευθερώνοντας το πεπτίδιο Ρ3 (εικ. 2.6). Η 
παθολογική οδός του μεταβολισμού της ΑΡΡ (της παραγωγής του Αβ) περιλαμβάνει τη 
διάσπασή της από τη β-σεκρετάση σε ένα ελαφρώς μικρότερο του APP-sα μόριο, το ΑΡΡ-sβ 
και τη διατήρηση του καρβοξυτελικού τμήματος 99 αμινοξέων (C99). Το C99 διασπάται 
από τη γ-σεκρετάση απελευθερώνοντας το πεπτίδιο Αβ (εικ. 2.6). Από τα ισομερή του Αβ 
πεπτιδίου, εκείνα που περιέχουν 40 και 42 αμινοξέα (Αβ1-40 και Αβ1-42, αντίστοιχα) είναι 
τοξικότερα και τα κυρίως υπεύθυνα για την AD [125-129]. Η τοξικότητα του Αβ αποδίδεται 
στην αύξηση των επιπέδων του ενδοκυττάριου ελεύθερου ασβεστίου και των δραστικών 
ριζών οξυγόνου. Τα ινίδια του Αβ εναποτίθενται στον εξωκυττάριο χώρο και σχηματίζουν 
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τις αμυλοειδικές ή γεροντικές πλάκες (amyloid ή senile plaques). Οι αμυλοειδικές πλάκες 
ανιχνεύονται με διάφορες μεθόδους όπως η χρώση με άργυρο και θειοβλαβίνη S, καθώς 
επίσης με τη χρήση αντισωμάτων. Αποτελούνται από ένα πυρήνα Αβ και μια στεφάνη από 
εκφυλισμένα νευρικά κύτταρα, αστροκύτταρα και μικρογλοία [125-129] (εικ. 2.7). Οι 
παθολογοανατομικές μελέτες έχουν δείξει ότι υπάρχει διάχυτη  κατανομή των 
αμυλοειδικών πλακών στον εγκεφαλικό φλοιό, είναι μεγαλύτερη σε περιοχές του 
νεοφλοιού όπως ο κροταφικός, βρεγματικός και ινιακός λοβός και τμήματα του 
μετωπιαίου λοβού, καθώς και στην περιοχή του ιπποκάμπου και την παραϊπποκάμπεια 
έλικα και η συσσώρευση αυτών ξεκινά αρκετά χρόνια πριν την εκδήλωση των πρώτων 
συμπτωμάτων [129-133].  
 
Εικόνα 2.6: Η φυσιολογική (αριστερά) και η παθολογική (δεξιά) οδός του μεταβολισμού 
της πρόδρομης πρωτεΐνης του πεπτιδίου του β αμυλοειδούς.  
APP πρόδρομη πρωτεΐνη αμυλοειδούς, α α-σεκρετάση, γ γ-σεκρετάση, C83 καρβοξυ-τελικό 
τμήμα 83 αμινοξέων, APP-sα διαλυτό μόριο, Ρ3 πεπτίδιο Ρ3, β β-σεκρετάση, ΑΡΡ-sβ μόριο 
ΑΡΡ-sβ, C99 καρβοξυ-τελικό τμήμα 99 αμινοξέων, Αβ β αμυλοειδές  
(© BQUB13-Lromero/ Wikimedia Commons / CC-BY-SA-3.0. 
https://creativecommons.org/licenses/by-sa/3.0/legalcode)  
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Εικόνα 2.7: Αμυλοειδικές πλάκες στον εγκεφαλικό φλοιό.  
(© Nephron/Wikimedia Commons/CC-BY-SA-3.0.,  
https://creativecommons.org/licenses/by-sa/3.0/legalcode) 
Πρωτεΐνη τ  
Η πρωτεΐνη τ (p-tau) είναι µια μικρού µοριακού βάρους πρωτεΐνη, η οποία κωδικοποιείται 
από ένα γονίδιο που αποτελείται από 16 εξόνια στο χρωµόσωµα 17q21 [134]. Η 
λειτουργία της p-tau, κατόπιν φωσφορυλίωσης αυτής από τις κινάσες, σχετίζεται με τη 
σταθερότητα των μικροσωληναρίων του κυτταρικού σκελετού των νευρώνων, τα οποία 
αποτελούν το σύστημα μεταφοράς αυτών [134]. Η υπερφωσφορυλίωση της p-tau στην AD 
αποδίδεται σε δυσανάλογη δράση των πολυάριθμων κινασών (συγκριτικά με τις 
φωσφατάσες που αντισταθμίζουν τη δράση των κινασών). Ελικωμένα ζεύγη της 
υπερφωσφορυλιωµένης p-tau αθροίζονται εντός των κυττάρων σχηματίζοντας τους 
νευροϊνιδιακούς σωρούς (neurofibrillary tangles - NFTs) με συνέπεια την 
αποσταθεροποίηση των μικροσωληναρίων [125-128, 134]. Οι NFTs ανιχνεύονται με τις 
ίδιες μεθόδους όπως οι αμυλοειδικές πλάκες (εικ. 2.8). Οι παθολογοανατομικές μελέτες 
ανέδειξαν ότι οι NFTs, στα αρχικά τουλάχιστον στάδια της AD, ανευρίσκονται κυρίως στον 
ιππόκαμπο (περιοχή CA1), στο υπόθεμα, στον ενδορρινικό φλοιό, στην αμυγδαλή, στον 
πυρήνα του Meynert και στη συνέχεια εξαπλώνονται και στον υπόλοιπο φλοιό, ενώ η 
συσσώρευσή τους τοποθετείται, όπως και των αμυλοειδικών πλακών, αρκετά χρόνια πριν 
την εκδήλωση των πρώτων συμπτωμάτων, τείνουν δε να εντοπίζονται στις στιβάδες III και 
V των συνδετικών περιοχών και στις στιβάδες II και IV των περι-μεταιχμιακών περιοχών 
[130-133]. Κάποιοι μελετητές υποστηρίζουν ότι οι NFTs σχηματίζονται νωρίτερα 
συγκριτικά με τις αμυλοειδικές πλάκες και η εναπόθεσή τους είναι ανεξάρτητη από την 
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παρουσία αμυλοειδικών πλακών (τουλάχιστον στα αρχικά στάδια της νόσου AD), ενώ 
άλλοι θεωρούν ότι οι NFTs είναι συνέπεια της τοξικότητας του Αβ (θεωρία του 
«καταρράκτη του β αμυλοειδούς») και οφείλεται στη διαταραχή της ομοιόστασης του 
ασβεστίου, στην αντιδραστική φλεγμονή και στο οξειδωτικό stress [131, 135-137]. Οι 
υποστηρικτές της πρώτης άποψης βασίζονται στην ύπαρξη μορφών νευροεκφυλιστικής 
άνοιας με αποκλειστική εναπόθεση υπερφωσφορυλιωμένης p-tau και απουσία άλλων 
παθολογοανατοµικών ευρημάτων, όπως η οικογενής FTD με πολλαπλές μεταλλάξεις στο 
γονίδιο της p-tau στο χρωμόσωμα 17. Το γεγονός αυτό σημαίνει ότι η 
υπερφωσφορυλιωμένη p-tau αποτελεί από μόνη της έναν αιτιολογικό παράγοντα 
νευροεκφύλισης, προκαλώντας κατάρρευση του συστήματος μεταφοράς του νευρώνα, 
διαταραχή της επικοινωνίας των νευρώνων και κυτταρικό θάνατο  (θεωρεία της 
«πρωτεΐνης τ»). Αντίθετα, οι υποστηρικτές της δεύτερης άποψης βασίζονται στο γεγονός 
ότι σε μελέτες σε άτομα με σύνδρομο Down και οικογενή μορφή της AD, οι NFTs 
εμφανίζονται ως συνέπεια του παθολογικού μεταβολισμού της APP και της παραγωγής Αβ.  
 
Εικόνα 2.8: Νευροϊνιδιακοί σωροί υπερφωσφορυλιωµένης πρωτεΐνης τ στον εγκεφαλικό 
φλοιό. 
(© Patho/Wikimedia Commons/CC-BY-SA-3.0.,  
https://creativecommons.org/licenses/by-sa/3.0/legalcode) 
Άλλες αλλοιώσεις: φλεγμονή, απώλεια νευρώνων και συνάψεων, ατροφία  
Στον εγκεφαλικό φλοιό των ασθενών με AD παρατηρούνται επίσης φλεγμονώδεις 
αντιδράσεις με ενεργοποίηση της μικρογλοίας και συσσώρευση αντιδραστικών 
αστροκυττάρων, πρωτεϊνών οξείας φάσης και παραγόντων του συμπληρώματος, 
ευρήματα που υποδεικνύουν ότι υπάρχει μια ισχυρή αλληλεπίδραση μεταξύ των 
παθολογικών αλλοιώσεων των νευρώνων και της ανοσολογικής αντίδρασης, η οποία 
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συμβάλλει στη διατήρηση και την πρόοδο της νόσου [138]. Η κοκκιο-κενοτοπιώδης 
εκφύλιση εμφανίζεται κυρίως στους νευρώνες της πυραμιδικής στιβάδας του ιπποκάμπου, 
αλλά μπορεί να βρεθεί και στο νεοφλοιό και χαρακτηρίζεται από παρουσία κενοτοπίων 
εντός των κυττάρων με μικρά αργυρόφιλα κοκκία των οποίων η σύσταση και η παθολογική 
τους σημασία δεν είναι ακριβώς γνωστές [125-128]. Τα νευριτικά ταινίδια από το 
νευροπίλημα αντιστοιχούν σε τμήματα εκφυλισμένων δενδριτών και εντοπίζονται 
συνήθως στις επιφανειακές στιβάδες του φλοιού [125-128]. Η απώλεια των συνάψεων στο 
νεοφλοιό και στις μεταιχμιακές περιοχές στην AD είναι μεγαλύτερη συγκριτικά με την 
απώλεια νευρώνων, υποδεικνύοντας ότι η καταστροφή αυτών προηγείται της νευρωνικής 
απώλειας και θεωρείται ότι σχετίζεται περισσότερο με τη διαταραχή της μνήμης [139]. Οι 
μηχανισμοί καταστροφής των συνάψεων περιλαμβάνουν ελλείμματα στο  σύστημα 
μεταφοράς των αξόνων, οξειδωτικό stress, μιτοχονδριακές βλάβες και φλεγμονή. Οι 
μεγαλύτερες απώλειες παρουσιάζονται στις χολινεργικές (πυρήνας του Meynert), 
σεροτονινεργικές και νοραδρενεργικές (υπομέλανας τόπος - locus ceruleus) συνάψεις. Η 
απώλεια νευρώνων και η επακόλουθη ατροφία είναι εντονότερη στις πυραμιδικές 
στιβάδες του κροταφικού κυρίως φλοιού και ιδιαίτερα του ιπποκάμπου, ειδικά στα 
πρώιμα στάδια της νόσου αλλά επεκτείνεται και σε άλλες περιοχές του φλοιού με την 
πρόοδο αυτής [140].  
2.3.3. Γενετική της νόσου AD 
Ανάλογα με την ηλικία εμφάνισης της νόσου, διακρίνουμε την AD πρώιμης έναρξης (early 
onset AD –EOAD) που εμφανίζεται σε ηλικία μικρότερη των 65 ετών και αποτελεί το 1-5% 
των περιπτώσεων και την AD όψιμης έναρξης (late onset AD -LOAD) η οποία εμφανίζεται 
σε ηλικία μεγαλύτερη των 65 ετών και συνιστά το μεγαλύτερο ποσοστό των περιπτώσεων 
(> 95%) (σποραδική μορφή της νόσου) [127, 141]. 
Η EOAD σχετίζεται με μεταλλάξεις στα γονίδια της APP (χρωμόσωμα 21) και της 
πρεσενιλίνης-1 (PSΕΝ1 – χρωμόσωμα 14) και πρεσενιλίνης-2 (PSΕΝ-2 – χρωμόσωμα 1), οι 
οποίες διαταράσσουν τη δραστηριότητα της γ-σεκρετάσης [127, 141]. Οι μεταλλάξεις 
αυτές έχουν μεγάλη διεισδυτικότητα (>85%), κληρονομούνται με τον αυτοσωματικό 
επικρατούντα χαρακτήρα και θεωρούνται διαγνωστικοί βιολογικοί δείκτες της νόσου. 
Συγγενείς πρώτου βαθμού ασθενών με νόσο LOAD έχουν διπλάσιο κίνδυνο εμφάνισης της 
νόσου, ενώ η νόσος εμφανίζεται επίσης πιο συχνά σε μονοζυγωτικούς διδύμους 
συγκριτικά με τους διζυγωτικούς διδύμους, υποδεικνύοντας έτσι ένα γενετικό υπόστρωμα 
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σε ποσοστό 60-80% [142, 143]. Η απολιποπρωτεΐνη E (APOE) συμμετέχει στο μεταβολισμό 
των λιπιδίων και εκφράζεται σε τρεις ισομορφές που κωδικοποιούνται από τρία αλλήλια 
τα APOEε2, ε3 και ε4. Το APOEε4, στο χρωμόσωμα 19q13, θεωρείται ένας σημαντικός 
γενετικός παράγοντας κινδύνου. Η ύπαρξη ενός APOEε4 αυξάνει τον κίνδυνο της νόσου 
κατά 2 έως 3 φορές, ενώ η ύπαρξη δύο APOEε4 αυξάνει τον κίνδυνο κατά 5 φορές ή και 
περισσότερο [144]. Επιπλέον, κάθε κληρονομούμενο APOEε4 μειώνει την ηλικία 
εμφάνισης της νόσου κατά έξι έως επτά χρόνια [145] και σχετίζεται με την έκπτωση της 
γνωστικής κατάστασης (και κυρίως τη μνήμη), με την MCI και την εξέλιξη αυτής σε AD 
[146, 147]. Αποτελεί επίσης παράγοντα κινδύνου για «αγγειογενές οίδημα» ή αλλιώς ARIA 
(amyloid-related imaging abnormality) στις θεραπείες μείωσης του φορτίου του Αβ [148]. 
Τα τελευταία χρόνια, έχουν βρεθεί και άλλα γονίδια που σχετίζονται με μεταβολισμό 
πρωτεϊνών, με τη  χοληστερόλη και τις μεμβράνες και με ανοσολογικές οδούς (Sorl1, CR1, 
PICALM, CLU, MS4A4, CD2AP, CD33, EPHA1), που πιθανολογείται ότι μπορεί να 
ενοχοποιούνται για αυξημένο κίνδυνο σποραδικής AD [149-151].    
2.3.4. Άλλοι παράγοντες κινδύνου και προστατευτικοί παράγοντες 
Αγγειακή εγκεφαλική νόσος 
Η αγγειακή νόσος του εγκεφάλου (αιμορραγικά έμφρακτα, μικρά ή μεγάλα ισχαιμικά 
έμφρακτα του φλοιού και υψηλής έντασης αλλοιώσεις της λευκής ουσίας) αυξάνουν τον 
κίνδυνο για άνοια αλλά δεν είναι τεκμηριωμένος ο ακριβής μηχανισμός [141]. Μπορεί να 
προκαλέσουν διαταραχές της μνήμης όταν εντοπίζονται σε περιοχές που σχετίζονται με τη 
μνήμη (θάλαμος, θαλαμο-φλοιώδεις συνδέσεις), ενώ πιθανολογείται ότι μπορεί επίσης να 
αυξάνουν την εναπόθεση Αβ, να προκαλούν φλεγμονώδεις αντιδράσεις ή να οδηγούν σε 
υπερέκφραση της εξαρτώμενης από την κυκλίνη κινάσης 5 (CDK5), μιας κινάσης σερίνης-
θρεονίνης σημαντικής για τη δημιουργία και την πλαστικότητα των συνάψεων. Η 
υπερδραστηριότητα της CDK5 σχετίζεται με την απόπτωση και τον θάνατο των νευρώνων 
και πιθανόν και με την ανώμαλη φωσφορυλίωση της p-tau, οδηγώντας σε σχηματισμό 
NFTs [141, 152-153].    
Αρτηριακή πίεση 
Η αρτηριακή υπέρταση στη μέση ηλικία αυξάνει τον κίνδυνο για γνωστική διαταραχή, 
άνοια και ΑD σε μεταγενέστερες ηλικίες, επιδρώντας πιθανόν στην αγγειακή ακεραιότητα 
του αιματο-εγκεφαλικού φραγμού (ΑΕΦ) με αποτέλεσμα την εξαγγείωση πρωτεϊνών στον 
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εγκεφαλικό ιστό [154, 155]. Η εξαγγείωση πρωτεϊνών μπορεί να οδηγήσει σε κυτταρική 
βλάβη, μείωση της λειτουργίας των συνάψεων, απόπτωση και αυξημένη εναπόθεση Αβ, 
με συνέπεια γνωστικές διαταραχές.     
Σακχαρώδης διαβήτης τύπου ΙΙ 
Ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου ΙΙ (ΣΔ ΙΙ) έχει βρεθεί ότι διπλασιάζει τον κίνδυνο για AD 
πιθανόν μέσω αγγειακών και μη αγγειακών μηχανισμών [156]. Ο ΣΔ ΙΙ αποτελεί παράγοντα 
κινδύνου για αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια και συνοδεύεται και από άλλους αγγειακούς 
παράγοντες κινδύνου όπως η υπέρταση και η υπερλιπιδαιμία. Οι προκαλούμενες από τον 
ΣΔ ΙΙ αγγειακές βλάβες, οι οποίες στη συνέχεια μειώνουν το «κατώφλι» εναπόθεσης Αβ 
ικανού να προκαλέσει γνωστικές διαταραχές, αποτελούν πιθανόν τον μηχανισμό που 
συνδέει τον ΣΔ ΙΙ με την AD [157].    
Οι μη αγγειακοί μηχανισμοί περιλαμβάνουν πιθανόν την υπερινσουλιναιμία (η οποία 
προηγείται και μπορεί να συνοδεύει τον ΣΔ ΙΙ) και τα προϊόντα της γλυκοζυλίωσης [158]. Η 
ινσουλίνη μπορεί να διασχίσει τον ΑΕΦ, ενώ η περιφερική χορήγησή της σε ηλικιωμένα 
άτομα αυξάνει τα επίπεδα του Αβ42 στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό (ΕΝΥ), δείκτης κάθαρσης 
του Αβ στον εγκέφαλο και έμμεσος δείκτης κινδύνου για AD [159]. Υποδοχείς ινσουλίνης 
στον εγκέφαλο έχουν εντοπιστεί  στον ιππόκαμπο και τον ενδορρινικό φλοιό. Το ένζυμο 
διάσπασης της ινσουλίνης (insulin-degrading enzyme - IDE), έχει συσχετισθεί με την 
κάθαρση του Αβ στον εγκέφαλο και, τόσο η ινσουλίνη όσο και το Αβ, αποτελούν 
υπόστρωμα για τη δράση του [160]. Η περιφερική υπερινσουλιναιμία μπορεί να ελαττώσει 
την πρόσληψη της ινσουλίνης στον ΑΕΦ λόγω κορεσμού, με αποτέλεσμα μείωση των 
επιπέδων αυτής στον εγκέφαλο, υποβάθμιση της έκφρασης του IDE και μείωση της 
κάθαρσης του Αβ από το IDE [161]. Επιπλέον, οι ανθρώπινοι ιστοί στον ΣΔ ΙΙ, περιέχουν 
αυξημένα προϊόντα γλυκοζυλίωσης και υπερέκφραση του υποδοχέων αυτών, υποδοχέας ο 
οποίος εμφανίζει επίσης αυξημένη έκφραση στην AD.    
Σωματικό βάρος και διατροφή 
Προοπτικές μελέτες έχουν δείξει συσχέτιση τόσο του υψηλού (κυρίως η κεντρική 
παχυσαρκία) όσο και του χαμηλού σωματικού βάρους με αυξημένο κίνδυνο γνωστικών 
διαταραχών και AD [162, 163]. 
Η μεσογειακή δίαιτα, πλούσια σε αντιοξειδωτικά και πολυακόρεστα λιπαρά οξέα, έχει 
συσχετισθεί με μειωμένο κίνδυνο εμφάνισης AD και MCI, ανεξαρτήτως της φυσικής 
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κατάστασης και της αγγειακής συννοσηρότητας [164, 165]. Η εναπόθεση του Αβ οδηγεί σε 
αύξηση του σιδήρου και του χαλκού, με αποτέλεσμα οξειδωτικό stress και νευρωνική 
βλάβη [166]. Σε in vitro μελέτες βρέθηκε ότι η βιταμίνη Ε και C και τα καροτένια μειώνουν 
την υπεροξείδωση των λιπιδίων που προκαλεί το Αβ, η βιταμίνη C μειώνει το σχηματισμό 
νιτροζαμινών και πιθανόν επηρεάζει τη σύνθεση κατεχολαμινών και τα πολυακόρεστα 
λιπαρά οξέα έχουν ευνοϊκή επίδραση στη νευρωνική και αγγειακή λειτουργία και τις 
φλεγμονώδεις διεργασίες [167-170].        
Τραυματικές κακώσεις του εγκεφάλου 
Αναδρομικές μελέτες αναδεικνύουν ότι άτομα με ιστορικό κάκωσης κεφαλής έχουν 
αυξημένο κίνδυνο άνοιας συγκριτικά με άτομα με ιστορικό ελεύθερο κάκωσης [171]. 
Υπάρχουν επίσης αποδείξεις ότι μετά από κάκωση, αυξάνεται η παραγωγή APP, η έκταση 
εναπόθεσης του Αβ και της υπερφωσφορυλιωμένης p-tau στον εγκεφαλικό ιστό και τα 
επίπεδα του Αβ στο ΕΝΥ [172]. 
Μεταβολικό σύνδρομο και κάπνισμα 
Οι περισσότερες μελέτες αναδεικνύουν μια θετική συσχέτιση μεταξύ μεταβολικού 
συνδρόμου και κινδύνου για γνωστική έκπτωση και AD [173]. 
Τα αποτελέσματα των διαφόρων μελετών για τη συσχέτιση μεταξύ καπνίσματος και AD 
είναι αντιφατικά. Έτσι αναφέρεται είτε προστατευτικός ρόλος του καπνίσματος, είτε 
αύξηση του κινδύνου για AD ή και καμία επίδραση [174-176]. Το κάπνισμα μπορεί να 
επηρεάσει τον κίνδυνο για AD με την αυξημένη παραγωγή ελεύθερων ριζών και το 
επακόλουθο υψηλό οξειδωτικό stress, με την επίδρασή του στο ανοσολογικό σύστημα και 
τη φλεγμονώδη αντίδραση οδηγώντας σε ενεργοποίηση των φαγοκυττάρων και περαιτέρω 
οξειδωτική βλάβη ή με την πρόκληση αγγειακής εγκεφαλικής νόσου.  Η προστατευτική του 
δράση θα μπορούσε πιθανόν να αποδοθεί στο γεγονός ότι η νικοτίνη προκαλεί αύξηση 
των νικοτινικών υποδοχέων της ακετυλοχολίνης εξισορροπώντας έτσι την απώλεια αυτών, 
όπως συμβαίνει στην AD και οδηγεί στο χολινεργικό έλλειμμα [177].  
Δυσλιπιδαιμία 
Μελέτες πάνω στη γενετική της AD έχουν προσδιορίσει διάφορα γονίδια που σχετίζονται 
με το μεταβολισμό ή τη μεταφορά της χοληστερόλης (όπως της APOE, της 
απολιποπρωτείνης  J - APOJ ή  CLU και του υποδοχέα της σορτιλίνης - SORL1) και τα οποία 
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θεωρείται ότι προδιαθέτουν για AD, συσχετίζοντας έτσι τη δυσλιπιδαιμία στη μέση ηλικία 
με τον κίνδυνο για AD. Αυτή η συσχέτιση υποστηρίζεται επίσης από λειτουργικές 
κυτταρικές μελέτες οι οποίες δείχνουν σημαντική εμπλοκή της χοληστερόλης στη 
διαταραχή του μεταβολισμού της APP από τις β και γ σεκρετάσες. Ωστόσο, 
επιδημιολογικές και τυχαιοποιημένες μελέτες και μελέτες της βιολογίας των κυττάρων, 
αναδεικνύουν καμία ή και αντίστροφη συσχέτιση των επιπέδων χοληστερόλης με τον 
κίνδυνο AD, απουσία ευεργετικής επίδρασης των στατινών, μικρή ανταλλαγή μεταξύ της 
κυκλοφορούσας χοληστερόλης και της χοληστερόλης του εγκεφάλου και προστατευτική 
δράση της χοληστερόλης ενισχύοντας την κυτταρική μεμβράνη έναντι της κυτταροτοξικής 
δράσης του Αβ [178, 179].            
Ψυχοκοινωνικοί παράγοντες 
Διάφοροι ψυχοκοινωνικοί παράγοντες όπως η υψηλή μόρφωση, το υψηλό κοινωνικο-
οικονομικό επίπεδο και η σωματική και πνευματική άσκηση, θεωρείται ότι μειώνουν τον 
κίνδυνο εμφάνισης AD. Τα αποτελέσματα μελετών που συσχετίζουν τη σωματική άσκηση 
με τη γνωστική έκπτωση είναι αντικρουόμενα. Κάποιες από αυτές υποστηρίζουν ότι η 
σωματική άσκηση ασκεί ευεργετικά αποτελέσματα με την αύξηση της CBF, την 
κατανάλωση οξυγόνου και γλυκόζης και την ενεργοποίηση αυξητικών παραγόντων που 
προάγουν δομικές μεταβολές στον εγκέφαλο όπως την αύξηση της πυκνότητας των 
τριχοειδών. Αντίθετα άλλες μελέτες δεν έχουν βρει καμία συσχέτιση [180, 181]. Η 
πνευματική άσκηση (διάβασμα, πνευματικά παιχνίδια) σχετίζεται με χαμηλότερο κίνδυνο 
εμφάνισης άνοιας, αν και το ευεργετικό της αποτέλεσμα ισχύει για περιπτώσεις που δεν 
υπάρχουν διαταραχές της μνήμης [182]. Το υψηλό μορφωτικό επίπεδο θεωρείται ότι 
αυξάνει τη γνωστική εφεδρεία η οποία λειτουργεί αντισταθμιστικά στις νευροεκφυλιστικές 
διεργασίες και την γνωστική έκπτωση και έτσι καθυστερεί την κλινική εμφάνιση της νόσου 
[183]. Επίσης η κοινωνική απομόνωση σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο για AD σε αντίθεση 
με την πλούσια κοινωνική ζωή η οποία σχετίζεται με περισσότερα ερεθίσματα και 
μειωμένο κίνδυνο για AD [184]. 
Άλλοι παράγοντες 
Η ορμονική θεραπεία υποκατάστασης στις μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες θεωρούνταν ότι 
μειώνει τον κίνδυνο για AD, ωστόσο αυτή η θεωρία αμφισβητήθηκε το 2004 βάσει 
μελετών οι οποίες υποστήριζαν μάλιστα το αντίθετο. Οι υποστηρικτές της πρώτης θεωρίας 
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υποστηρίζουν ότι τα αντίθετα αποτελέσματα των μεταγενέστερων μελετών οφείλονται στο 
γεγονός ότι η έναρξη της θεραπείας υποκατάστασης 10 έως 15 χρόνια μετά την 
εμμηνόπαυση, συνεπάγεται απώλεια του «κρίσιμου χρονικού παραθύρου» για την 
ευεργετική δράση των οιστρογόνων [185, 186].   
Η αύξηση διάφορων δεικτών φλεγμονής στον ορό, όπως η C αντιδρώσα πρωτεΐνη, η 
ιντερλευκίνη-6 κλπ, έχει συσχετισθεί με αυξημένο κίνδυνο για AD, υποδεικνύοντας ότι οι 
δείκτες αυτοί αντανακλούν φλεγμονώδεις εγκεφαλικές διεργασίες που σχετίζονται με την 
άνοια και μπορούν να προσδιοριστούν αρκετά πριν την κλινική εμφάνιση της νόσου. Η 
υπόθεση αυτή ενισχύθηκε με την παρατήρηση της πιθανής νευροπροστατευτικής δράσης 
της μακροχρόνιας λήψης μη στεροειδών αντιφλεγμονωδών φαρμάκων (nonsteroidal anti-
inflammatory drugs-NSAIDs). Ωστόσο οι παθολογοανατομικές μελέτες δεν επιβεβαίωσαν 
μείωση της έκτασης των παθολογοανατομικών αλλοιώσεων της νόσου από τη χρήση 
NSAIDs [187-189].    
Η χειρωνακτική εργασία και η επαγγελματική έκθεση σε βαρέα μέταλλα όπως αλουμίνιο 
και υδράργυρο, έχουν ενοχοποιηθεί για αυξημένο κίνδυνο AD, κάτι όμως που δεν 
επιβεβαιώθηκε. Αντίθετα η επαγγελματική έκθεση σε ηλεκτρομαγνητικά πεδία χαμηλής 
συχνότητας (extremely-low-frequency electromagnetic fields ELF-EMF) έχει συσχετισθεί σε 
αρκετές μελέτες με αυξημένο κίνδυνο για AD [190-192]. 
2.3.5. Βιολογικοί δείκτες  
Οι βιολογικοί δείκτες του ΕΝΥ και της νευροαπεικόνισης, αποτελούν πολύτιμα εργαλεία 
για τον καθορισμό του κινδύνου της νόσου και την αύξηση της ειδικότητας της διάγνωσης.  
Βιολογικοί δείκτες ΕΝΥ 
Λόγω της ελεύθερης μεταφοράς πρωτεϊνών μεταξύ του εγκεφάλου και του ΕΝΥ, τα 
επίπεδα του Αβ1-42 και της ολικής τ και της p-tau στο ΕΝΥ αντανακλούν τη μεταβολική 
διεργασία αυτών στον εγκέφαλο. Στην MCI και AD, τα επίπεδα του Αβ1-42 στο ΕΝΥ 
μειώνονται ενώ τα επίπεδα της ολικής p-tau και της υπερφωσφορυλιωμένης p-tau 
αυξάνονται. Πιθανολογείται ότι η εναπόθεση του Αβ στις αμυλοειδικές πλάκες, μπορεί να 
οδηγεί σε μείωση του διαλυτού Αβ στον εγκέφαλο και το ΕΝΥ. Η συνδυασμένη εκτίμηση 
των Aβ1-37, Aβ1-38, Aβ1-39, Aβ1-40 και Aβ1-42 μπορεί να αυξήσει περαιτέρω την 
ευαισθησία και την ειδικότητα για πρόβλεψη προόδου της MCI σε AD [193-195].    
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Βιολογικοί δείκτες νευροαπεικόνισης 
Α. Μαγνητική τομογραφία 
Στη μαγνητική τομογραφία (MRI), η AD χαρακτηρίζεται από ατροφία στον έσω κροταφικό 
λοβό και ιδιαίτερα στον ιππόκαμπο, την παραϊπποκάμπεια έλικα και την αμυγδαλή. Στην 
EOAD, η ατροφία εντοπίζεται περισσότερο στα οπίσθια τμήματα του φλοιού 
περιλαμβάνοντας τους ινιακούς λοβούς, την οπίσθια έλικα του προσαγωγίου και το 
προσφηνοειδές λόβιο. Η ατροφία του ιπποκάμπου και του ενδορρινικού φλοιού σχετίζεται 
με έκπτωση της μνήμης και αυξημένο κίνδυνο AD [196, 197]. Ωστόσο, τα ευρήματα αυτά 
δεν είναι απόλυτα ειδικά για την AD και ανευρίσκονται και σε άλλες νευροεκφυλιστικές 
διαταραχές, καθώς και στο φυσιολογικό γήρας. Εντούτοις, αρκετές μελέτες υποστηρίζουν 
ότι συγκεκριμένες ανατομικές μεταβολές στην MRI, έχουν διαφοροδιαγνωστική ισχύ. Έτσι, 
οι ασθενείς με αμνησιακή MCI που μεταπίπτουν σε AD, εμφανίζουν μεγαλύτερη ατροφία 
στον ιππόκαμπο και την κάτω και μέση κροταφική έλικα συγκριτικά με εκείνους που δεν 
μεταπίπτουν σε AD [198]. Επίσης, ατροφία στο μεσολόβιο (και ιδιαίτερα στο πρόσθιο 
τμήμα) μπορεί να βοηθήσει στη διάκριση της AD από την FTD, στην οποία η ατροφία είναι 
εντονότερη στο οπίσθιο τμήμα του μεσολοβίου [199]. Η μαγνητική απεικόνιση του 
τανυστή διάχυσης (Diffusion tensor imaging - DTI) παρέχει πληροφορίες για το μέγεθος και 
την κατεύθυνση της διάχυσης του ύδατος στη λευκή ουσία και επιτρέπει την εκτίμηση της 
μεταβολής της ανισοτροπίας της υδατικής διάχυσης στις 3 διαστάσεις του χώρου. Η 
τεχνική αυτή έχει αναδείξει μείωση της λευκής ουσίας σε μερικές περιοχές του εγκεφάλου 
σε ασθενείς με AD και MCI συγκριτικά με υγιή άτομα, θεωρώντας ότι αυτές οι μεταβολές 
συμβαίνουν νωρίς στην εξέλιξη της νόσου (εικ. 2.9) [200, 201]. Η MRI με σήμανση 
αρτηριακής ιδιοστροφορμής (arterial spin labeling – ASL MRI) εφαρμόζεται για την 
εκτίμηση της CBF χρησιμοποιώντας ένα παλμό ραδιοσυχνότητας ώστε να αναστρέψει 
μαγνητικά την ιδιοστροφή των πρωτονίων του ύδατος που υπάρχουν στο αίμα καθώς αυτό 
εισέρχεται στον εγκέφαλο. Η μέθοδος έχει αναδείξει μειωμένη αιμάτωση σε ασθενείς με 
AD (εικ. 2.10), και υποστηρίζεται ότι μπορεί να διακρίνει την MCI από την AD και να 
προβλέψει την μετάπτωση από MCI σε AD [202].  
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Εικόνα 2.9: Μαγνητική απεικόνιση του τανυστή διάχυσης (diffusion tensor imaging - DTI) με 
εκτίμηση της μεταβολής της κλασματικής ανισοτροπίας σε υγιή εθελοντή (Α) και σε 
ασθενή με AD (Β). 
(http://thelancet.com/journals/laneur/article/PIIS1474-4422%2815%2900093-9/fulltext) 
 
Εικόνα 2.10: Παράδειγμα υπολογισμού αιματικής ροής με την τεχνική σήμανσης 




Η λειτουργική MRI (functional MRI - fMRI)  απεικονίζει τη νευρωνική δραστηριότητα σε 
ενεργοποίηση ειδικών περιοχών του εγκεφάλου κατά τη διάρκεια συγκεκριμένων 
δοκιμασιών. Το σήμα που χρησιμοποιεί ονομάζεται «μεταβλητή εξαρτώμενη από το 
επίπεδο οξυγόνωσης αίματος» (blood oxygenation level-dependent – BOLD, BOLD-fMRI) 
και αντανακλά τις ανομοιογένειες του μαγνητικού πεδίου από τις μεταβολές της 
οξυγόνωσης της αιμοσφαιρίνης. Η νευρωνική ενεργοποίηση σχετίζεται με αύξηση της 
περιοχικής αιματικής ροής (regional CBF – rCBF) που προκαλεί μείωση της 
δεοξυαιμοσφαιρίνης, η οποία έχει παραμαγνητικές ιδιότητες, συγκριτικά με την 
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αιμοσφαιρίνη που είναι διαμαγνητικό υλικό. Σε μελέτες που χρησιμοποίησαν τη μέθοδο 
αυτή, βρέθηκε υπερδραστηριότητα στον έσω κροταφικό λοβό, το βρεγματικό λοβό και τον 
ιππόκαμπο σε ασθενείς με AD, συγκριτικά με τους υγιείς, κατά τη διάρκεια γνωστικών 
δοκιμασιών, καθώς επίσης και ενεργοποίηση διαφορετικών περιοχών για την επιτέλεση 
της ίδιας δοκιμασίας μεταξύ ασθενών με MCI και υγιών μαρτύρων [203-205]. Η μέθοδος 
χρησιμοποιείται επίσης για τη μελέτη των νευρωνικών δικτύων και την εκτίμηση της 
ανταπόκρισης στη θεραπεία [206, 207].    
Β. Τομογραφία εκπομπής ποζιτρονίων - τομογραφία εκπομπής μονήρους φωτονίου 
Η τομογραφία εκπομπής ποζιτρονίων (positron emission tomography - PET) έχει 
χρησιμοποιηθεί ευρέως ως διαγνωστικό εργαλείο στην άνοια και έχει δείξει αξιόλογη 
διαγνωστική και προγνωστική αξία. Τα διαθέσιμα ραδιοφάρμακα απεικονίζουν το Αβ, την 
υπερφωσφορυλιωμένη p-tau και τον μεταβολισμό της γλυκόζης στον εγκέφαλο [208, 209]. 
Το 2-(1-{6-[(2-[F-18]fluoroethyl)(methyl)amino]-2-naphthyl}ethylidene) malononitrile 
(FDDNP) ήταν το πρώτο ραδιοφάρμακο που χρησιμοποιήθηκε για την απεικόνιση των 
αμυλοειδικών πλακών και των NFTs. Οι FDDNP PET μελέτες έδειξαν αυξημένη πρόσληψη 
στις μεταιχμιακές περιοχές συμπεριλαμβανομένων του ιπποκάμπου και της αμυγδαλής, η 
οποία σχετίζεται με το γνωστικό έλλειμμα στην AD και μπορεί να διαφοροδιαγνώσει 
ασθενείς με AD και MCI από άτομα χωρίς γνωστικές διαταραχές [210, 211]. Το πρώτο 
ραδιοφάρμακο με πρόσληψη ειδικά στο Αβ ήταν το Pittsburgh compound B (PIB) (εικ. 
2.11). Το ΡΙΒ συνδέεται σε πλάκες Αβ στο φλοιό και στο ραβδωτό σώμα, έχει ισχυρή θετική 
συσχέτιση με τη διάγνωση AD και την παρουσία αμυλοειδικών πλακών στο 
παθολογοανατομικό υλικό και σχετίζεται αντιστρόφως ανάλογα με τα επίπεδα του Αβ42 
στο ΕΝΥ σε παρουσία AD [212, 213]. Ωστόσο, υπάρχει ικανή πρόσληψη του 
ραδιοφαρμάκου και στο φλοιό ατόμων χωρίς γνωστικές διαταραχές, γεγονός που σημαίνει 
ότι απαιτούνται μακροχρόνιες μελέτες για να αποδειχθεί αν η πρόσληψη αυτού 
αντιπροσωπεύει προκλινική νόσο και να καθοριστούν έτσι τιμές «κατωφλίου» πρόσληψης 
του ραδιοφαρμάκου [212]. Τα Florbetaben (18F-BAY94-9172) και Florbetapir (18F AV-45) 
είναι νεότερα ραδιοφάρμακα για απεικόνιση του Αβ, εμφανίζουν χαμηλότερη μη ειδική 
πρόσληψη στη λευκή ουσία συγκριτικά με το ΡΙΒ και μπορούν να διαφοροδιαγνώσουν την 
AD από άλλες άνοιες και υγιείς μάρτυρες με μεγάλη ευαισθησία και ειδικότητα [214, 215].  
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Εικόνα 2.11: Απεικόνιση του β αμυλοειδούς με τομογραφία εκπομπής ποζιτρονίων (ΡΕΤ) 
και Pittsburgh compound B (PIB) σε υγιή ενήλικα (αριστερά) και σε ασθενή με νόσο 
Alzheimer (δεξιά). 
(https://commons.wikimedia.org/wiki/File:PET_AD.jpg) 
Οι μελέτες μεταβολισμού γλυκόζης με φθοριο-δεοξυ-γλυκόζη (18F-fluorodeoxyglucose - 
FDG) PET έχουν δείξει μείωση του μεταβολισμού γλυκόζης στις κροταφικές και 
βρεγματικές περιοχές (εικ. 2.12) και κυρίως στην έλικα του οπίσθιου προσαγωγίου στην 
AD και ισχυρή συσχέτιση της μείωσης του μεταβολισμού με το γνωστικό έλλειμμα. Η FDG-
PET έχει υψηλή ευαισθησία και ειδικότητα (85-90%) για τη διάγνωση της AD και μπορεί να 
δώσει προγνωστικές πληροφορίες μετάπτωσης της MCI σε AD [216 – 218].  
 
Εικόνα 2.12: Μελέτη μεταβολισμού γλυκόζης με τομογραφία εκπομπής ποζιτρονίων και 
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Είναι επίσης δυνατή η απεικόνιση της ενεργοποιημένης νευρογλοίας με ΡΕΤ και 
ραδιοφάρμακα που συνδέονται στους περιφερικούς υποδοχείς βενζοδιαζεπίνης οι οποίοι 
αντανακλούν τις νευρο-φλεγμονώδεις διεργασίες. Μελέτες ενεργοποιημένης νευρογλοίας 
με ΡΕΤ και 11C-(R)-PK11195 έδειξαν αυξημένη πρόσληψη του ραδιοφαρμάκου σε ασθενείς 
με AD και MCI συγκριτικά με άτομα αντίστοιχης ηλικίας χωρίς άνοια [219, 220].  
Τόσο η ΡΕΤ όσο και η τομογραφία εκπομπής μονήρους φωτονίου (single photon emission 
computed tomography - SPECT) με ραδιοφάρμακα τα οποία στοχεύουν μεταφορείς και 
υποδοχείς ντοπαμίνης, έχουν χρησιμοποιηθεί για τη διαφορική διάγνωση της AD από την 
DLB με υψηλή ευαισθησία και ειδικότητα. Η μειωμένη πρόσληψη των ραδιοφαρμάκων 
αυτών στο ραβδωτό σώμα αντανακλά απώλεια νευρώνων της μέλαινας ουσίας και όχι 
εναπόθεση παθολογικών πρωτεϊνών [221, 222].     
2.3.6. Κλινική εικόνα και εξέλιξη της νόσου 
Η AD συχνά ακολουθεί μια τυπική κλινική πορεία η οποία αντανακλά την υποκείμενη 
νευροπαθολογία. Το διάστημα πριν την εμφάνιση της άνοιας (προκλινικό στάδιο) δεν 
μπορεί να εκτιμηθεί αξιόπιστα με τα υπάρχοντα κλινικά διαγνωστικά εργαλεία και 
θεωρείται, βάσει των παθολογοανατομικών ευρημάτων, ότι εκτείνεται αρκετά χρόνια 
(τουλάχιστον περισσότερα από 10) πριν την κλινική εμφάνιση της νόσου. Τα κλινικά 
στάδια επικαλύπτονται και οι ασθενείς μεταβαίνουν βαθμιαία από τα ηπιότερα στα 
βαρύτερα στάδια της νόσου.   
Προκλινικό στάδιο -  MCI [223-225] 
Η λεπτομερής νευροψυχολογική διερεύνηση μπορεί να αναδείξει ήπια γνωστική 
διαταραχή πέντε χρόνια πριν την κλινική διάγνωση σύμφωνα με τα ισχύοντα διαγνωστικά 
κριτήρια. Η γνωστική διαταραχή αφορά κυρίως την πρόσληψη νέων πληροφοριών αλλά 
και άλλες λειτουργίες όπως η ικανότητα σχεδιασμού, χωρίς όμως σημαντικές διαταραχές 
στις καθημερινές δραστηριότητες. Η εκτέλεση σύνθετων εργασιών μπορεί να είναι 
μειωμένη, οι ασθενείς τείνουν να αποφεύγουν τις δύσκολες προκλήσεις και να 
υποβαθμίζουν το πρόβλημά τους και εμφανίζουν μεταβολές της συμπεριφοράς με 
κοινωνική απόσυρση και καταθλιπτική δυσφορία. Ένα ποσοστό αυτών των ασθενών 
μεταπίπτει στο επόμενο στάδιο της κλινικής, πλέον, AD.           
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Στάδιο ήπιας βαρύτητας AD [223] 
Στους περισσότερους ασθενείς κυριαρχεί η διαταραχή της μάθησης και της μνήμης, ενώ σε 
μερικούς μπορεί να επικρατούν τα αφασικά ή τα οπτικοκατασκευαστικά ελλείμματα. Η 
μνήμη εργασίας, η παλιά έκδηλη μνήμη των προηγούμενων χρόνων και η άδηλη μνήμη 
επηρεάζονται λιγότερο συγκριτικά με την πρόσφατη αυτοβιογραφική μνήμη. Υπάρχει 
μειωμένη ικανότητα σχεδιασμού, κρίσης και οργάνωσης. Η επικοινωνία μπορεί να αρχίσει 
να επηρεάζεται από τη συρρίκνωση του λεξιλογίου και τη μείωση της ροής του λόγου και 
της ακρίβειας των λέξεων. Η διαταραχή της κατονομασίας αντικειμένων και οι 
σημασιολογικές δυσκολίες στην παραγωγή των λέξεων μπορούν να αναδειχθούν με τις 
νευροψυχολογικές δοκιμασίες, ενώ η κατασκευαστική απραξία με τις δοκιμασίες 
σχεδιασμού. Ο αποπροσανατολισμός στο χώρο δημιουργεί σημαντικά προβλήματα, όπως 
π.χ. στην οδήγηση. Σ’ αυτό το στάδιο, οι ασθενείς μπορεί να είναι ακόμα ανεξάρτητοι για 
το μεγαλύτερο διάστημα, αλλά λόγω των σημαντικών γνωστικών δυσκολιών σε κάποιες 
λειτουργίες, χρειάζονται υποστήριξη με οργάνωση διαφόρων θεμάτων και εντατική ή 
μόνιμη επιτήρηση. Μπορεί επίσης να εμφανίζεται κατάθλιψη που αποδίδεται, εν μέρει 
τουλάχιστον, στην επίγνωση της έκπτωσης των γνωστικών λειτουργιών και της μείωσης 
των καθημερινών δραστηριοτήτων και στην κοινωνική απόσυρση, δεδομένου ότι η 
συνείδηση διατηρείται ακόμα σε κάποιο βαθμό.         
Στάδιο μέτριας βαρύτητας AD [223] 
Λόγω της σοβαρής διαταραχής της πρόσφατης μνήμης, οι ασθενείς φαίνεται να «ζουν στο 
παρελθόν». Η κρίση και η ικανότητα σχεδιασμού και οργάνωσης επιδεινώνονται 
σημαντικά σ’ αυτό το στάδιο. Οι διαταραχές του λόγου γίνονται ιδιαίτερα εμφανείς με 
δυσκολία στην ανεύρεση λέξεων και παραφασίες. Υπάρχουν δυσκολίες στην ανάγνωση 
αλλά και στη γραφή με λάθη και παραλείψεις. Οι ασθενείς αρχίζουν να χάνουν την 
επίγνωση της κατάστασής τους και την ικανότητα χειρισμού οικιακών συσκευών και 
ένδυσης. Ο αποπροσανατολισμός στο χώρο επιδεινώνεται και υπάρχει οπτική αγνωσία με 
αδυναμία αναγνώρισης οικείων προσώπων (προσωπαγνωσία). Στο ένα τρίτο των ασθενών 
μπορεί να εμφανίζονται παραισθήσεις και άλλα παραληρητικά συμπτώματα και σε 
ποσοστό 20% οπτικές ψευδαισθήσεις. Σ’ αυτό το στάδιο η νοσοαγνωσία κυριαρχεί αλλά 
κατάλοιπα συνείδησης μπορεί να προκαλέσουν «καταστροφικές αντιδράσεις»: οι ασθενείς 
χάνουν το συναισθηματικό έλεγχο και εμφανίζουν εκρήξεις θυμού με σωματική ή λεκτική 
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επίθεση. Άσκοπες δραστηριότητες είναι επίσης συνήθεις. Οι ασθενείς που βρίσκονται σ’ 
αυτό το στάδιο δεν μπορούν να επιβιώσουν κοινωνικά χωρίς στενή επιτήρηση. Είναι 
ανίκανοι να διαχειριστούν οικονομικά θέματα ή νομικές υποθέσεις ή να χειριστούν 
οικιακές συσκευές. Ο έλεγχος των σφιγκτήρων είναι ανεπαρκής, ενώ πολλοί ασθενείς 
εμφανίζουν διστακτικό βάδισμα, σκυφτή στάση του σώματος και αυξημένο κίνδυνο 
πτώσεων. Οι φροντιστές και το οικογενειακό περιβάλλον βιώνουν μεγάλη συναισθηματική 
φόρτιση. 
Στάδιο σοβαρής – προχωρημένης AD [223] 
Όλες σχεδόν οι γνωστικές λειτουργίες είναι σοβαρά διαταραγμένες. Ακόμα και οι παλιές 
αυτοβιογραφικές αναμνήσεις μπορεί να έχουν χαθεί. Ο λόγος περιορίζεται σε απλές 
φράσεις ή μεμονωμένες λέξεις. Πολλοί ασθενείς εξακολουθούν να λαμβάνουν και να 
επιστρέφουν συναισθήματα ακόμα και μετά την απώλεια της ικανότητας του λόγου. Αυτό 
θα πρέπει να λαμβάνεται υπ’ όψιν κατά τη διαχείρισή τους από το νοσηλευτικό 
προσωπικό και τους φροντιστές, διότι συχνά οι ασθενείς παρεξηγούν και παρερμηνεύουν 
τις νοσηλευτικές ενέργειες και μπορεί να γίνουν επιθετικοί. Η ανησυχία και η 
επιθετικότητα μπορεί να οφείλονται και σε πόνο ή απώλεια του κιρκάδιου ρυθμού. Ένα 
μεγάλο ποσοστό εμφανίζει απάθεια. Οι ασθενείς χρειάζονται υποστήριξη κατά τη σίτιση 
καθώς ακόμα και οι βασικές κινητικές λειτουργίες όπως η μάσηση και η κατάποση, είναι 
διαταραγμένες στα πλαίσια της απραξίας. Μπορεί ακόμα να υπάρχουν εξωπυραμιδικά 
κινητικά συμπτώματα, πρωτόγονα αντανακλαστικά, ακαμψία, μυόκλονος και επιληπτικές 
κρίσεις. Πολλοί κλινήρεις ασθενείς αναπτύσσουν κατακλίσεις και λοιμώξεις. Η πνευμονία, 
το έμφραγμα του μυοκαρδίου και η σηψαιμία είναι οι πιο συχνές αιτίες θανάτου στην AD.               
2.3.7. Διαγνωστικά κριτήρια 
Για τη διάγνωση της AD χρησιμοποιούνται από το 1984 τα κριτήρια «National Institute of 
Neurological and Communicative Disorders and Stroke (NINCDS) and the Alzheimer’s 
Disease and Related Disorders Association (ADRDA)» [226] τα οποία αναθεωρήθηκαν το 
2011 [227]. Σύμφωνα με την τελευταία αναθεώρηση, προτείνονται τα εξής κριτήρια 
ταξινόμησης για άνοια AD: 
Πιθανή (probable) άνοια AD - Βασικά κριτήρια για τη διάγνωσή της  [227] 
Απαιτούνται τα βασικά κριτήρια για άνοια και επιπλέον:  
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  Ύπουλη έναρξη: τα συμπτώματα επιδεινώνονται σταδιακά σε μήνες ως χρόνια και 
η έναρξη δεν είναι αιφνίδια σε ώρες ή ημέρες,    
 Σαφές ιστορικό επιδείνωσης της νόησης από αξιόπιστη πηγή,  
 Τα γνωστικά ελλείμματα είναι προφανή από το ιστορικό και την εξέταση και 
αφορούν:  
o Αμνησιακή μορφή της νόσου: διαταραχή της μνήμης με εξασθένηση στη 
εκμάθηση και στην ανάκληση των πρόσφατων πληροφοριών και 
αποδεικτικά στοιχεία δυσλειτουργίας σε έναν τουλάχιστον από τους άλλους 
γνωστικούς τομείς – αποτελεί την πιο συχνή μορφή της AD.   
o Μη-αμνησιακή μορφή της νόσου (κυριαρχούν συμπτώματα εκτός μνήμης): 
 Γλωσσικές διαταραχές: το κύριο έλλειμμα αφορά στην εύρεση 
λέξεων, αλλά θα πρέπει να είναι παρούσες δυσλειτουργίες και σε 
άλλους γνωστικούς τομείς.   
 Οπτικοχωρική δυσλειτουργία: διαταραχές στην επίγνωση του χώρου 
με αγνωσία αντικειμένων, εξασθενημένη αναγνώριση προσώπων, 
αγνωσία και αλεξία. Θα πρέπει να υπάρχουν ελλείμματα και σε 
άλλες γνωστικές λειτουργίες.  
 Εκτελεστική δυσλειτουργία: διαταραχές στη σκέψη, κρίση και 
επίλυση προβλημάτων. Θα πρέπει να υπάρχουν ελλείμματα και σε 
άλλες γνωστικές λειτουργίες. 
 Η διάγνωση της πιθανής άνοιας AD δεν πρέπει να τίθεται όταν συνυπάρχει 
αγγειακή εγκεφαλική νόσος (ιστορικό αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου που 
σχετίζεται χρονικά με την έναρξη ή την επιδείνωση των γνωστικών διαταραχών ή 
παρουσία πολλαπλών ή εκτεταμένων εμφράκτων ή μεγάλο φορτίο υψηλής έντασης 
αλλαγών της λευκής ουσίας) ή βασικά χαρακτηριστικά άνοιας με σωμάτια Lewy 
που δεν επιτυγχάνουν ένα επίπεδο διάγνωσης πιθανής DLB ή χαρακτηριστικά της 
συμπεριφορικής μορφής FTD ή χαρακτηριστικά της σημασιολογικής μορφής της 
πρωτοπαθούς προοδευτικής αφασίας ή της μη ρέουσας μορφής της πρωτοπαθούς 
προοδευτικής αφασίας ή απόδειξη για συνύπαρξη άλλου νευρολογικού ή μη 
νοσήματος ή χρήση φαρμάκων που επηρεάζουν τις γνωστικές λειτουργίες. 
 Επισημαίνεται ότι οι ασθενείς που πληρούσαν τα κριτήρια για «πιθανή AD» με τα 
1984 NINCDS-ADRDA κριτήρια, πληρούν επίσης τα 2011 NINCDS-ADRDA κριτήρια 
για «πιθανή AD».  
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Πιθανή άνοια AD με αυξημένο επίπεδο βεβαιότητας [227] 
 Πιθανή άνοια AD με τεκμηριωμένη έκπτωση των γνωστικών λειτουργιών: 
αποδεδειγμένη γνωστική έκπτωση σε μετέπειτα αξιολογήσεις με βάση τις 
πληροφορίες από «πληροφοριοδότες» και τις γνωστικές δοκιμασίες στα πλαίσια 
της επίσημης νευροψυχολογικής εκτίμησης ή των τυποποιημένων δοκιμασιών της 
νοητικής κατάστασης.  
 Πιθανή άνοια AD σε φορέα μετάλλαξης: πληροί τα βασικά κριτήρια πιθανής 
άνοιας AD και υπάρχει απόδειξη γενετικής μετάλλαξης (APP, PSEN1, PSEN2). 
Φορείς του ΑΡΟΕε4 δεν συμπεριλαμβάνονται.   
 
Πιθανή άνοια AD με απόδειξη παθοφυσιολογίας AD – βιολογικοί δείκτες [227] 
 Βιολογικοί δείκτες εναπόθεσης Αβ στο φλοιό 
o Χαμηλό Αβ42 στο ΕΝΥ  
o Θετική απεικόνιση για Αβ με PET 
 Βιολογικοί δείκτες εκφύλισης των νευρώνων 
o Αύξηση της p-tau στο ΕΝΥ (ολική και υπερφωσφορυλιωμένη) 
o Μειωμένη πρόσληψη FDG στην PET απεικόνιση στον κροταφο-βρεγματικό 
φλοιό 
o Δυσανάλογη ατροφία στην MRI στον έσω, βασικό και πλάγιο κροταφικό 
λοβό και στον έσω βρεγματικό λοβό  
 Επισημαίνεται ότι προς το παρόν, δεν συνιστάται η χρήση των βιολογικών δεικτών 
στη κάθε μέρα κλινική πράξη διότι τα βασικά κλινικά κριτήρια έχουν καλή 
διαγνωστική ακρίβεια, απαιτείται περισσότερη έρευνα για να επιβεβαιωθεί ότι τα 
κριτήρια που συμπεριλαμβάνουν χρήση βιολογικών δεικτών έχουν σχεδιαστεί 
σωστά, η διαθεσιμότητα των βιολογικών δεικτών δεν είναι ευρεία και δεν υπάρχει 
τυποποιημένη πρακτική για τη χρήση τους μεταξύ των διαφόρων εργαστηρίων. Για 
την ώρα, η χρήση των βιολογικών δεικτών για την επαύξηση της βεβαιότητας για 
AD μπορεί να είναι χρήσιμη σε ερευνητικές μελέτες, κλινικές δοκιμές και 
προαιρετικά όταν είναι διαθέσιμα ή θεωρούνται απαραίτητα από τους κλινικούς.  
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 Οι βιολογικοί δείκτες του ΕΝΥ εκτιμώνται ποσοτικά σε σύγκριση με υγιείς μάρτυρες 
ενώ οι απεικονιστικοί βιολογικοί δείκτες εκτιμώνται ποσοτικά και ποιοτικά. Τα 
αποτελέσματα από τις μετρήσεις των βιολογικών δεικτών μπορεί να είναι σαφώς 
θετικά, σαφώς αρνητικά ή αμφίβολα. Για τις ποσοτικές μετρήσεις απαιτούνται 
τιμές «κατωφλίου» βάσει πρότυπων τεχνικών, οι οποίες όμως δεν έχουν ακόμα 
τυποποιηθεί επακριβώς (ειδικά για τις ποσοτικές μετρήσεις των απεικονιστικών 
βιολογικών δεικτών). Οι τεχνικές ποσοτικής ανάλυσης εξακολουθούν να 
εξελίσσονται και μέχρι να ολοκληρωθεί η τυποποίησή τους, η χρήση των 
βιολογικών δεικτών θα πρέπει να ακολουθεί τις κατευθυντήριες οδηγίες καλύτερης 
πρακτικής μέσα σε κάθε εργαστήριο. Ο επηρεασμός των βιολογικών δεικτών του 
Αβ προηγείται και ακολουθεί ο επηρεασμός των βιολογικών δεικτών της εκφύλισης 
των νευρώνων. Αυτό θα μπορούσε να σημαίνει προτεραιότητα στη χρήση των 
βιολογικών δεικτών Αβ συγκριτικά με τους βιολογικούς δείκτες νευρωνικής 
εκφύλισης, ωστόσο ένα τέτοιο ιεραρχικό σχήμα προς το παρόν δεν θεωρείται 
αξιόπιστο για να θεσπιστεί στην άνοια AD και απαιτούνται περαιτέρω μελέτες. 
Ενδεχόμενη (possible) άνοια AD – βασικά κριτήρια [227] 
 Άτυπη πορεία: πληροί τα βασικά κλινικά κριτήρια με την έννοια της φύσης των 
γνωστικών διαταραχών για άνοια AD αλλά έχει αιφνίδια έναρξη ή ανεπαρκείς 
λεπτομέρειες από το ιστορικό ή ανεπαρκή αντικειμενική απόδειξη για προοδευτική 
έκπτωση. 
 Μικτή παρουσίαση: πληροί τα βασικά κριτήρια για άνοια AD αλλά υπάρχει 
απόδειξη για: 
o συνυπάρχουσα αγγειακή εγκεφαλική νόσο: ιστορικό αγγειακού 
εγκεφαλικού επεισοδίου που σχετίζεται χρονικά με την έναρξη ή την 
επιδείνωση των γνωστικών διαταραχών ή παρουσία πολλαπλών ή 
εκτεταμένων εμφράκτων ή μεγάλο φορτίο υψηλής έντασης αλλαγών της 
λευκής ουσίας. 
o χαρακτηριστικά άνοιας με σωμάτια Lewy που δεν πληρούν διάγνωση 
πιθανής DLB. 
o συνύπαρξη άλλου νευρολογικού ή μη νοσήματος ή χρήση φαρμάκων που 
επηρεάζουν τις γνωστικές λειτουργίες 
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Επισημαίνεται ότι η διάγνωση «ενδεχόμενη AD» με τα 1984 NINCDS-ADRDA κριτήρια, δεν 
πληροί απαραίτητα τα 2011 NINCDS-ADRDA κριτήρια για «ενδεχόμενη AD» και οι ασθενείς 
πρέπει να επανεκτιμηθούν.  
Ενδεχόμενη άνοια AD με απόδειξη παθοφυσιολογίας AD [227] 
 Υπάρχουν κλινικά κριτήρια για άνοια άλλης αιτιολογίας (όχι AD) αλλά απόδειξη 
παθοφυσιολογίας AD από βιολογικούς δείκτες ή νευροπαθολογικά κριτήρια για 
AD.  
 Πρέπει και οι δύο κατηγορίες βιολογικών δεικτών (εναπόθεσης Αβ στο φλοιό και 
εκφύλισης νευρώνων) να είναι θετικές για να πληροί κριτήρια για ενδεχόμενη AD. 
 Η τοποθέτηση αυτή πιθανόν να τροποποιηθεί με τις πληροφορίες που θα 
προκύψουν μακροπρόθεσμα από τα αποτελέσματα διαφόρων συνδυασμών των 
ευρημάτων των βιολογικών δεικτών. 
 Η διάγνωση ενδεχόμενης AD με απόδειξη παθοφυσιολογίας AD δεν αποκλείει την 
πιθανότητα συνύπαρξης μιας δεύτερης παθοφυσιολογικής κατάστασης. 
Παθολογικά αποδεδειγμένη (σαφής) άνοια AD [227] 
 Πληροί τα κλινικά και γνωστικά κριτήρια για AD άνοια και  
 Υπάρχει παθολογο-ανατομική επιβεβαίωση 
Η άνοια δεν είναι AD [227]  
 Δεν πληροί τα κλινικά κριτήρια για άνοια AD. 
 Ανεξαρτήτως αν πληροί τα κριτήρια για πιθανή ή ενδεχόμενη AD, δεν υπάρχουν 
επαρκή αποδεικτικά στοιχεία για μια εναλλακτική διάγνωση όπως άνοια HIV, άνοια 
νόσου Huntington ή άλλες άνοιες που σπάνια ή ποτέ, επικαλύπτονται με την AD. 
 Ανεξαρτήτως αν πληροί τα κριτήρια για ενδεχόμενη AD, οι βιολογικοί δείκτες και 
των δύο κατηγοριών είναι αρνητικοί. 
2.3.8. Πρόληψη και θεραπεία 
Οι τρέχουσες μαρτυρίες ενισχύουν την άποψη ότι η έναρξη της νόσου μπορεί να 
καθυστερήσει με διάφορες παρεμβάσεις που στοχεύουν στους αιτιολογικούς παράγοντες 
(προστατευτικούς και παράγοντες κινδύνου / πρωτοβάθμια πρόληψη) και στην πρώιμη 
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διάγνωση (δευτεροβάθμια πρόληψη), ενώ η κατάλληλη φροντίδα και φαρμακευτική 
θεραπεία των ασθενών με AD (τριτοβάθμια πρόληψη) μπορεί να σταθεροποιήσει τις 
γνωστικές λειτουργίες, να ελέγξει τα νευροψυχιατρικά συμπτώματα και να βελτιώσει την 
ποιότητα ζωής τους [228].   
Αν και δεν έχει επιβεβαιωθεί απόλυτα ο ρόλος των διαφόρων παραγόντων κινδύνου ή των 
προστατευτικών παραγόντων και δεν έχει διευκρινισθεί επακριβώς ο μηχανισμός τους 
στην AD, η πρωτογενής πρόληψη περιλαμβάνει ρύθμιση των μεταβολικών και αγγειακών 
παραγόντων κινδύνου, διατροφική καθοδήγηση, σωματική δραστηριότητα, νοητική 
εκπαίδευση και κοινωνική δικτύωση [228].  
Η AD χαρακτηρίζεται από ένα προκλινικό στάδιο που διαρκεί πιθανόν αρκετά χρόνια (έως 
και 10 χρόνια) κατά τη διάρκεια του οποίου συμβαίνει προοδευτική εκφύλιση του 
εγκεφάλου, πριν την εμφάνιση των τυπικών κλινικών συμπτωμάτων. Θεωρητικά η 
ανίχνευση της νόσου σε πρώιμα στάδια προσφέρει τη δυνατότητα εφαρμογής 
θεραπευτικών παρεμβάσεων οι οποίες θα μπορούσαν να επηρεάσουν πιο 
αποτελεσματικά την εξέλιξη της νόσου σε κλινική άνοια. Την τελευταία τουλάχιστον 
δεκαετία, η νευροαπεικόνιση αναδείχθηκε πολύτιμο εργαλείο για την προκλινική 
διάγνωση της νόσου και τη διάγνωση σε πρώιμα στάδια. Η δευτεροβάθμια πρόληψη 
στηρίζεται στην αξιόπιστη πρώιμη διάγνωση και τη διαθεσιμότητα αποτελεσματικών 
θεραπειών με σκοπό την επιβράδυνση ή την τροποποίηση της εξέλιξης της νόσου [229]. 
Ωστόσο, τέτοιες αποτελεσματικές θεραπείες δεν είναι προς το παρόν διαθέσιμες και 
εξακολουθούν να αποτελούν πρόκληση για τους ερευνητές.       
Η τριτοβάθμια πρόληψη αποσκοπεί στην αποφυγή της λειτουργικής αναπηρίας και στην, 
κατά το δυνατό, βελτίωση της ποιότητας ζωής των ασθενών με AD. Η νοητική άσκηση 
μπορεί να βοηθήσει στη διατήρηση της γνωστικής λειτουργίας, να επιβραδύνει την 
έκπτωσή της και να βελτιώσει τη διάθεση των ασθενών με ήπια άνοια. Οι τρέχουσες 
φαρμακευτικές θεραπείες περιλαμβάνουν τους αναστολείς της χολινεστεράσης και τους 
ανταγωνιστές των NMDA υποδοχέων και είναι συμπτωματικές στοχεύοντας στα κλινικά 
συμπτώματα της νόσου όπως οι γνωστικές και νευροψυχιατρικές διαταραχές. 
Οι αναστολείς της χολινεστεράσης στοχεύουν στη μείωση του χολινεργικού ελλείμματος 
και περιλαμβάνουν τη δονεπεζίλη, τη ριβαστιγμίνη και τη γαλανταμίνη. Η χορήγησή τους 
ενδείκνυται στην ήπιας έως μέτριας βαρύτητας AD και μπορούν να σταθεροποιήσουν ή να 
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βελτιώσουν προσωρινά τη γνωστική λειτουργία, τα νευροψυχιατρικά συμπτώματα, τις 
διαταραχές της συμπεριφοράς και τη συνολική καθημερινή λειτουργικότητα των ασθενών. 
Οι ανεπιθύμητες ενέργειες είναι δοσοεξαρτώμενες, χολινεργικής φύσεως και 
περιλαμβάνουν   διαταραχές κυρίως από το γαστρεντερικό σύστημα (ανορεξία, κοιλιακά 
άλγη, ναυτία, έμετο, διάρροια, απώλεια βάρους), το καρδιαγγειακό σύστημα 
(βραδυκαρδία, συγκοπτικά επεισόδια), το κεντρικό νευρικό σύστημα (τρόμος, παθολογικά 
όνειρα, ζάλη, κεφαλαλγία, αϋπνία) και το μυοσκελετικό σύστημα (κράμπες, περιφερικό 
οίδημα, κόπωση) [230, 231]. 
Οι ανταγωνιστές των NMDA υποδοχέων περιλαμβάνουν τη μεμαντίνη και χορηγούνται 
στην μέτρια (έως σοβαρή) AD επιτυγχάνοντας βελτίωση των γνωστικών λειτουργιών και 
των νευροψυχιατρικών συμπτωμάτων, χωρίς ιδιαίτερες ανεπιθύμητες ενέργειες [232]. Η 
συγχορήγηση των αναστολέων χολινεστεράσης με τους ανταγωνιστές των NMDA 
υποδοχέων έχει δώσει αντικρουόμενα αποτελέσματα σε διάφορες μελέτες και δεν 
συστήνεται προς το παρόν [233, 234].  
Για την αντιμετώπιση των νευροψυχιατρικών συμπτωμάτων χρησιμοποιούνται 
νευροληπτικά φάρμακα, εκ των οποίων προτιμώνται τα νεότερα «άτυπα» νευροληπτικά 
όπως η ρισπεριδόνη, η ολανζαπίνη και η κουετιαπίνη που εμφανίζουν λιγότερες 
εξωπυραμιδικές ανεπιθύμητες ενέργειες [235]. Για την αντιμετώπιση της κατάθλιψης 
χρησιμοποιούνται αντικαταθλιπτικά φάρμακα συνήθως της κατηγορίας των εκλεκτικών 
αναστολέων επαναπρόσληψης σεροτονίνης (selective serotonin reuptake inhibitors – 
SSRIs) [236]. 
Η αποτελεσματικότητα αντιοξειδωτικών θεραπειών (π.χ. βιταμίνη Ε, βιταμίνη Β, 
καροτένια) δεν έχει ακόμα αποδειχθεί στη θεραπεία της AD και στην πρόληψη 
μετάπτωσης της MCI σε AD και έτσι προς το παρόν αυτές οι θεραπείες αμφισβητούνται 
[237].  
Αιτιολογική θεραπεία για την AD δεν υφίσταται σήμερα και οι έρευνες συνεχίζονται για 
την επίτευξη θεραπειών που θα τροποποιήσουν την εξέλιξη της νόσου, εστιάζοντας στις 
βασικές παθολογοφυσιολογικές διεργασίες αυτής. Έτσι, στοχεύουν στη μείωση της 
παραγωγής του Αβ μέσω αναστολέων των β- και γ- σεκρετασών, στην αύξηση της 
κάθαρσης του Αβ μέσω ενεργητικής ή παθητικής ανοσοποίησης, στη μείωση της 
συσσώρευσης του Αβ μέσω αντι-συσσωρευτικών παραγόντων, στην πρόληψη 
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υπερφωσφορυλίωσης της p-tau και σχηματισμού NFTs και στην ενίσχυση της 
ακεραιότητας των νευρώνων με διάφορους αυξητικούς παράγοντες [238-240].   
 
2.4. ΜΕΤΩΠΟΚΡΟΤΑΦΙΚΗ ΑΝΟΙΑ 
2.4.1. Ορισμός  
Η μετωποκροταφική άνοια (FTD) περιλαμβάνει μια ομάδα κλινικών συνδρόμων που 
σχετίζονται με εκφύλιση των μετωπιαίων και κροταφικών λοβών χωρίς να εμφανίζουν 
παθολογία του τύπου της AD. Ο όρος «Μετωποκροταφική εκφύλιση» (Frontotemporal 
lobar degeneration - FTLD) εισήχθη για να συμπεριλάβει ένα φάσμα κλινικά, 
ιστοπαθολογικά και γενετικά ετερογενών νευροεκφυλιστικών διαταραχών, που 
αντιπροσωπεύουν την κύρια αιτία άνοιας πρώιμης έναρξης, με τις περισσότερες των 
περιπτώσεων να εμφανίζονται στην ηλικία μεταξύ 45 και 65 ετών. Η FTD χαρακτηρίζεται 
από προοδευτική μεταβολή της συμπεριφοράς, εκτελεστικές δυσλειτουργίες και/ή 
διαταραχές του λόγου και περιλαμβάνει τρεις κλινικές μορφές, οι οποίες καθορίζονται 
βάσει των κύριων και πρώιμων συμπτωμάτων: την μετωπιαία ή συμπεριφορική μορφή της 
FTD (behavioural-variant FTD, bvFTD) και τις μορφές της πρωτοπαθούς προοδευτικής 
αφασίας (primary progressive aphasia - PPA) ή γλωσσικής παραλλαγής της FTD (language 
variant FTD - lvFTD), δηλαδή τη σημασιολογική-γνωσιακή άνοια (semantic dementia, SD) 
και την προϊούσα μη ρέουσα αφασία (progressive nonfluent aphasia, PNFA). Επιπλέον, 
υπάρχει μια σημαντική κλινική, ιστοπαθολογική και γενετική επικάλυψη της FTD με τη 
νόσο κινητικού νευρώνα ή πλάγια μυατροφική σκλήρυνση (motor neuron disease-MND ή 
amyotrophic lateral sclerosis-ALS) και τα άτυπα παρκινσονικά σύνδρομα προϊούσα 
υπερπυρηνική παράλυση (progressive supranuclear palsy – PSP) και φλοιοβασική 
εκφύλιση (corticobasal degeneration - CBD), που εντάσσονται και περιγράφονται επίσης 
στο φάσμα της FTD [241-243]. 
Η νόσος περιγράφηκε για πρώτη φορά από τον Arnold Pick το 1892 [244] σε έναν ασθενή 
με προοδευτική απώλεια της μνήμης και της ομιλίας, στον οποίο η παθολογοανατομική 
εξέταση ανέδειξε ατροφία στον μετωπιαίο και στον κροταφικό λοβό και 
κυτταροπλασματικά έγκλειστα, τα οποία αργότερα, με την πρόοδο των τεχνικών της 
ιστοχημείας, βρέθηκε ότι είναι θετικά στην τ πρωτεΐνη (σωμάτια του Pick – FTLD TAU). Η 
νόσος έλαβε την ονομασία της από τον A. Pick (νόσος του Pick) και η ονομασία αυτή 
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χρησιμοποιήθηκε για πολλά χρόνια για να περιγράψει όλο το φάσμα των διαταραχών της 
FTD. Τις τρεις τελευταίες δεκαετίες ωστόσο, έγινε δυνατή η διάκριση των διαταραχών 
αυτών ως ξεχωριστές κλινικές και ιστοπαθολογικές οντότητες που αντιπροσωπεύουν 
εκφύλιση ειδικών περιοχών του εγκεφαλικού φλοιού, ενώ το 2006 διαπιστώθηκε επιπλέον 
ότι οι περισσότεροι ασθενείς δεν εμφανίζουν σωμάτια Pick αλλά έγκλειστα αρνητικά στην 
τ πρωτεΐνη και θετικά στην ουβικουιτίνη - TAR DNA δεσμευτική πρωτεΐνη 43 (TAR DNA 
Binding Protein 43 - TDP-43) (FTLD-TDP) [242, 245].  
Η κλινική και ιστοπαθολογική ετερογένεια της FTD εγείρει μια σημαντική διαγνωστική 
πρόκληση και η πρόβλεψη, in vivo, της υποκείμενης ιστοπαθολογικής διαταραχής μπορεί 
να βελτιωθεί συνδυάζοντας την κλινική εκτίμηση με τις γενετικές δοκιμασίες και τους 
αναδυόμενους βιολογικούς δείκτες.          
2.4.2. Επιδημιολογικά στοιχεία 
Η FTD είναι λιγότερο συχνή συγκριτικά με την AD, αλλά τα μεγέθη του επιπολασμού και 
της επίπτωσης μπορεί να είναι παρόμοια ή μεγαλύτερα από τα αντίστοιχα της AD σε 
ασθενείς με πρώιμη έναρξη άνοιας (κάτω των 65 ετών), ενώ σε μεγαλύτερες ηλικίες 
πιθανόν να είναι υποεκτιμημένα [243]. Μελέτες από μια τράπεζα εγκεφάλων σε Lund, 
Sweden και Manchester στην Αγγλία, εκτιμούν ότι η FTD αποτελεί το 8-10% των ασθενών 
με άνοια [246]. Στην Ολλανδία ο επιπολασμός της νόσου στις ηλικίες 60-69 ετών είναι 9,4 
ανά 100.000 [247], ενώ στην Αγγλία είναι 15,1 ανά 100.000 σε άτομα κάτω των 65 ετών 
[248]. Ο επιπολασμός της νόσου στις ηλικίες μεταξύ 45 και 65 ετών, βάσει πρόσφατων 
εκτιμήσεων από πηγές στην Ευρώπη και τις Ηνωμένες Πολιτείες, ανέρχεται σε 4-15 ανά 
100.000 [242, 248]. Η επίπτωση της νόσου πρώιμης έναρξης στην Αγγλία είναι 3,5 ανά 
100.000 ανά έτος [249] και στις Ηνωμένες Πολιτείες 3,3 ανά 100.000 ανά έτος, για τις 
ηλικίες 50 έως 59 ετών [250].  
Η μέση ηλικία εμφάνισης της νόσου είναι τα 58 έτη αλλά περιγράφεται και έναρξη της 
νόσου στην τρίτη δεκαετία [251, 252]. Πολλοί ασθενείς έχουν θετικό οικογενειακό 
ιστορικό υποδεικνύοντας ένα γενετικό υπόστρωμα της νόσου στο 25% των περιπτώσεων 
[243]. Αυτοσωματική κυρίαρχη κληρονομικότητα αναφέρεται σε ποσοστό 27% των 
ασθενών με FTD [246].  
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Η προσβολή των δύο φύλων εξαρτάται από τη μορφή της FTD. Υπεροχή του ανδρικού 
φύλου παρατηρείται στην bvFTD και την SD και υπεροχή του γυναικείου φύλου στην PNFA 
[251]. 
Η μέση επιβίωση είναι 6–11 χρόνια από την έναρξη των συμπτωμάτων, 3–4 χρόνια από τη 
διάγνωση και διαφέρει μεταξύ των μορφών της FTD, με τις μορφές FTLD TAU να 
εμφανίζουν βραδύτερο ρυθμό επιδείνωσης [253]. Σύμφωνα με κάποιους ερευνητές, η 
bvFTD έχει τη χειρότερη πρόγνωση (8,5 χρόνια από την έναρξη των συμπτωμάτων), 
ακολουθούμενη από την PNFA (9,4 χρόνια) και την SD (11,9 χρόνια) [254].  Η ομάδα του 
Cambridge αναφέρει μεγαλύτερη επιβίωση στην PNFA (10,6 χρόνια από την έναρξη των 
συμπτωμάτων) και ακολουθούν η bvFTD (8,2 χρόνια) και η SD (6,9 χρόνια) [253]. Οι 
μελέτες συμφωνούν στο ότι όταν συνυπάρχει ALS, η επιβίωση μειώνεται σημαντικά (2,4–
4,9 χρόνια από την έναρξη των συμπτωμάτων και 1,2–1,4 χρόνια από τη διάγνωση) [253, 
254]. Οι κύριες αιτίες θανάτου είναι η πνευμονία, οι καρδιολογικές επιπλοκές και η 
καχεξία. 
2.4.3. Παθολογοανατομικές αλλοιώσεις 
Οι ασθενείς με FTD εμφανίζουν εκσεσημασμένη ατροφία στους μετωπιαίους και άνω 
κροταφικούς λοβούς, ενώ τα οπίσθια τμήματα του εγκεφάλου παραμένουν ανέπαφα 
μέχρι τα προχωρημένα στάδια της νόσου [255]. Σε μικροσκοπικό επίπεδο, υπάρχει 
απώλεια πυραμοειδών νευρώνων και μικροκενοτοπιώδης εκφύλιση στις στιβάδες ΙΙ και ΙΙΙ 
του μετωπιαίου και κροταφικού λοβού και ποικίλου βαθμού γλοίωση. Η υποκείμενη λευκή 
ουσία εμφανίζει απώλεια αξόνων και μυελίνης και γλοίωση [255]. Οι ασθενείς με ALS 
εμφανίζουν επιπλέον απώλεια ανώτερων και κατώτερων κινητικών νευρώνων, 
φλοιονωτιαία εκφύλιση και σωμάτια Bunina (ηωσινοφιλικά ενδοπλασματικά έγκλειστα 
υαλίνης που περιέχουν τον αναστολέα της πρωτεάσης της κυστεΐνης). Οι περισσότερες 
των περιπτώσεων FTD ταξινομούνται ανάλογα με τον τύπο των εγκλείστων σε FTLD-TAU 
και FTLD-TDP [255]. 
FTLD με έγκλειστα θετικά στην τ πρωτεΐνη 
Οι σχετιζόμενες με την πρωτεΐνη τ FTLD (tau-πάθειες) ταξινομούνται ανάλογα με τα 
μορφολογικά χαρακτηριστικά και τη βιοχημική σύνθεση των τ-θετικών εγκλείστων.   
Τα σωμάτια του Pick είναι μονήρη, στρογγυλά ή ωοειδή, αργυρόφιλα κυτταροπλασματικά 
έγκλειστα και ανευρίσκονται κυρίως στην οδοντωτή έλικα του ιπποκάμπου, την αμυγδαλή 
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και τον μετωπιαίο και κροταφικό νεοφλοιό. Χρωματίζονται με τη χρώση Bielschowsky και 
ανιχνεύονται με τ ανοσοϊστοχημικές τεχνικές και χαρακτηρίζουν τη νόσο του Pick 
(μετωπιαία μορφή FTD) [256]. 
Τα χαρακτηριστικά μικροσκοπικά ευρήματα στην CBD είναι οι αστροκυτταρικές πλάκες με 
τ-ανοσοαντίδραση και θετικά στην πρωτεΐνη τ νημάτια φαιάς και λευκής ουσίας, ενώ στην 
PSP οι σφαιροειδείς νευροϊνιδιακοί σωροί και τα ακανθώδη ή θυσσανοειδή 
αστροκύτταρα, θετικά στη χρώση Gallyas [257].      
FTLD με έγκλειστα θετικά στην ουβικουιτίνη - TAR DNA δεσμευτική πρωτεΐνη 43   
Η TAR DNA δεσμευτική πρωτεΐνη 43 (TDP-43) είναι πρωτεΐνη του πυρήνα η οποία 
εμπλέκεται στην μεταγραφή και μάτισμα (splicing) του DNA. Σε παθολογικές συνθήκες, η 
TDP-43 απωθείται από τον πυρήνα στο κυτταρόπλασμα (εικ. 2.13), 
υπερφωσφορυλιώνεται, συνδέεται με την ουβικουιτίνη και διασπάται [245]. Τα έγκλειστα 
της ουβικουιτίνης-TDP-43 ανευρίσκονται άφθονα στην οδοντωτή έλικα του ιπποκάμπου 
και στους νευρώνες της στιβάδας ΙΙ του μετωποκροταφικού φλοιού. Εκτός από την FTLD-
TDP, αυτού του τύπου έγκλειστα μπορεί επίσης να ανευρεθούν σε ασθενείς με AD και DLB 
[245].  
  
Εικόνα 2.13: Κυτταροπλασματικά TDP-43 έγκλειστα στο νεοφλοιό (a) και στην οδοντωτή 
έλικα (b). 
(Mackenzie et al. Histology of frontotemporal lobar degeneration.jpg. Mackenzie et al. BMC 
Neurology 2006 6:32 doi:10.1186/1471-2377-6-32. This figure is licensed under the 
Attribution 2.0 Generic (CC BY 2.0) license. 
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FTLD με έγκλειστα θετικά στην πρωτεΐνη Fused in Sarcoma (FUS) 
Σε ένα ποσοστό 5–20% των περιπτώσεων με έγκλειστα θετικά στην ουβικουιτίνη (FTLD-U), 
η χρώση είναι αρνητική για TDP-43 [258]. Τα έγκλειστα στις περιπτώσεις αυτές 
αποτελούνται κυρίως από πρωτεΐνη fused in sarcoma (protein fused in sarcoma - FUS) 
[259]. Όπως και η TDP-43, η FUS είναι μια δεσμευτική DNA/RNA πρωτεΐνη που ρυθμίζει 
την έκφραση των γονιδίων και οι χρωματοσωμικές μεταθέσεις αυτής ευθύνονται για το 
σάρκωμα και διάφορες αιματολογικές κακοήθειες. Τα έγκλειστα της FUS έχουν 
μορφολογία και κατανομή όπως τα έγκλειστα της TDP-43 [259].    
2.4.4. Γενετική της νόσου 
Σε ποσοστό έως 40% της FTD, το ιστορικό των ασθενών είναι ενδεικτικό οικογενούς 
μεταβίβασης της νόσου, ενώ στο 10% των ασθενών η νόσος κληρονομείται με τον 
αυτοσωματικό κυρίαρχο χαρακτήρα [260]. Η οικογενής μεταβίβαση είναι πιο συχνή στην 
bvFTD και στην ALS και λιγότερο συχνή στην SD. Η FTD αρχικά συνδέθηκε με το 
χρωμόσωμα 17q21–22 και προτάθηκε η ονοματολογία FTD με παρκινσονισμό που 
σχετίζεται με το χρωμόσωμα 17 (FTDP-17) [261]. Αργότερα, το γονίδιο της πρωτεΐνης των 
μικροσωληναρίων (Microtubule-Associated Protein - MAPT) βρέθηκε ότι ευθύνεται για τις 
FTDP-17 με τ-θετική ιστοπαθολογία [262]. Το 2006 βρέθηκε ότι μεταλλάξεις στο γονίδιο 
της προγκρανουλίνης (PGRN) ευθύνονται για τις περιπτώσεις FTDP-17 με τ-αρνητική 
ιστοπαθολογία [263]. Έως σήμερα, έχουν βρεθεί πάνω από 40 μεταλλάξεις στο γονίδιο 
MAPT και 70 μεταλλάξεις στο γονίδιο PGRN που σχετίζονται με την FTD [264]. 
FTD με μεταλλάξεις στο γονίδιο ΜΑΡΤ   
Οι μεταλλάξεις στο γονίδιο ΜΑΡΤ προκαλούν νευροεκφύλιση με διάφορους μηχανισμούς 
όπως μειωμένη σύνδεση της πρωτεΐνης στα μικροσωληνάρια και διαταραχή της 
σταθερότητας αυτών και του συστήματος μεταφοράς των αξόνων ή αυξημένη διάσπαση 
της πρωτεΐνης σε νηματοειδή αδιάλυτα έγκλειστα με νευροτοξική δράση [265, 266]. Οι 
μηχανισμοί αυτοί πολλές φορές δρουν συνεργικά. Πολλές μεταλλάξεις του γονιδίου ΜΑΡΤ 
εντοπίζονται πάνω ή κοντά στο εξόνιο 10, μεταβάλλοντας τη φυσιολογική σχέση 1:1 
μεταξύ των ισομορφών 3R και 4R υπέρ της 4R, η οποία εμφανίζει φτωχή σύνδεση στα 
μικροσωληνάρια και αυξημένη τάση να συναθροίζεται [267]. Αυτή η ισομορφή απαντάται 
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συνήθως στην CBD και PSP, ενώ η ισομορφή 3R στα σωμάτια του Pick.  Ασχέτως του 
μηχανισμού, οι μεταλλάξεις του γονιδίου ΜΑΡΤ είναι αρκετά διεισδυτικές και οδηγούν σε 
εμφάνιση νόσου μεταξύ των 40 και 60 ετών (μέση ηλικία 55 έτη), με τη διάρκεια της νόσου 
να κυμαίνεται από 8 έως 10 έτη [268]. Ο κλινικός φαινότυπος ποικίλλει και μπορεί να 
περιλαμβάνει κλινικά χαρακτηριστικά bvFTD, SD, PNFA, CBD, PSP, ακόμα και ALS [269].   
Εκτός από τις μεταλλάξεις, οι φυσιολογικές γενετικές παρεκκλίσεις του γονιδίου ΜΑΡΤ 
μπορούν να τροποποιήσουν τον κίνδυνο εμφάνισης tau-οπάθειας. Το γονίδιο ΜΑΡΤ έχει 
δύο απλότυπους, Η1 και Η2, οι οποίοι είναι ασταθείς και δεν εμφανίζουν ανασυνδυασμό. 
Παρεκκλίσεις είναι δυνατό να προκύψουν από γεγονότα αναστροφής που περιλαμβάνουν 
200 μη κωδικοποιημένους πολυμορφισμούς. Ο γονότυπος Η1/Η1 αντιπροσωπεύεται στην 
CBD και PSP [270].        
FTD με μεταλλάξεις στο γονίδιο PGRN 
Η προγκρανουλίνη (PGRN) είναι ένας αυξητικός παράγοντας με σημαντικό ρόλο στη 
φλεγμονή, την επούλωση και την ανάπτυξη των όγκων σε μη εγκεφαλικούς ιστούς [271]. 
Στον εγκέφαλο, η PGRN RNA εκφράζεται στα πυραμοειδή κύτταρα του φλοιού και του 
ιπποκάμπου και στα κύτταρα Purkinje της παρεγκεφαλίδας [271]. Θεωρείται ότι επιδρά 
στη σεξουαλική διαφοροποίηση του φύλου στον εμβρυϊκό εγκέφαλο, προάγει την 
επιβίωση των νευρώνων και διεγείρει τις νευριτικές αποφύσεις [271, 272]. Οι μεταλλάξεις 
οδηγούν σε απλοανεπάρκεια (haploinsufficiency) της πρωτεΐνης και οι πιθανοί μηχανισμοί 
νευροεκφύλισης είναι η χρόνια εξάντληση της νευροτροφικής υποστήριξης και η 
ανεπαρκής αντίδραση στη νευρωνική βλάβη [263]. Σε μεταλλάξεις του γονιδίου της PGRN, 
η ηλικία έναρξης της νόσου ποικίλλει μεταξύ 35-89 ετών (μέση ηλικία 60 έτη), ενώ η 
διεισδυτικότητα εκτιμάται στο 50% μέχρι τα 60 έτη και στο 90% μέχρι τα 70 έτη [273]. Οι 
μεταλλάξεις PGRN ανευρίσκονται στο 3,2% των σποραδικών περιπτώσεων FTD, σε 
αντίθεση με τις μεταλλάξεις ΜΑΡΤ που απαντώνται εξαιρετικά σπάνια στη σποραδική FTD 
[274]. Ο κλινικός φαινότυπος ποικίλλει και δεν υπάρχει ξεκάθαρη σχέση 
γονότυπου/φαινότυπου. Οι ψευδαισθήσεις και παραισθήσεις είναι πιο συχνές συγκριτικά 
με τη σποραδική μορφή ή την FTD με μετάλλαξη ΜΑΡΤ και παρατηρούνται στο 25% των 
ασθενών [275]. Ένα ποσοστό 20-25% εμφανίζει προοδευτική αφασία παρόμοια με την 
PNFA, αν και η απραξία του λόγου συχνά απουσιάζει [276]. Φαινότυποι bvFTD και CBD 
είναι επίσης συχνοί. Παρουσιάζεται συχνότερα προσβολή και του βρεγματικού λοβού, ενώ 
στο 10-30% μπορεί να υπάρχει αμνηστική παρουσίαση όπως στην AD [275, 277]. Ο 
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παρκινσονισμός είναι συχνός και μπορεί να αποτελεί το κυρίαρχο χαρακτηριστικό [278], 
ενώ η ALS είναι σπάνια [263].   
Γονίδιο FTLD FUS 
Οι περιπτώσεις FTLD FUS είναι σχεδόν πάντα σποραδικές, ενώ οι μεταλλάξεις του FUS 
γονιδίου σχετίζονται με την οικογενή ALS [279]. Ο κλινικός φαινότυπος χαρακτηρίζεται από 
πρώιμη έναρξη (μέση ηλικία 38 έτη), σημαντική διαταραχή της συμπεριφοράς και 
εκσεσημασμένη ατροφία του κερκοφόρου πυρήνα στην MRI [280].  
Άλλα γονίδια και γενετικές συνδέσεις 
Αν και οι μεταλλάξεις MAPT και  PGRN ευθύνονται για την πλειονότητα των περιπτώσεων 
αυτοσωματικής κυριαρχίας FTD, επιπρόσθετα σπάνια γονίδια έχουν επίσης περιγραφεί. 
Μεταλλάξεις του γονιδίου CHMP 2B (το οποίο σχετίζεται με τη διανομή στο σύστημα 
ενδοσωματίων-λυσοσωματίων) στο χρωμόσωμα 3p11, έχουν συσχετισθεί με την οικογενή  
FTD και την ALS [281]. Μεταλλάξεις στο γονίδιο της valosin containing protein (VCP) –μιας 
τριφωσφατάσης της αδενοσίνης που σχετίζεται με την αποδόμηση των πρωτεϊνών στο 
ενδοπλασματικό δίκτυο- στο χρωμόσωμα 9p13, σχετίζονται με ένα αυτοσωματικής 
κυριαρχίας σύνδρομο FTD που συνδυάζεται με νόσο Paget και μυοπάθεια από έγκλειστα 
σωμάτια [282]. Τελευταία, το γονίδιο C9ORF72 θεωρείται ότι ευθύνεται για το 20-25% των 
οικογενών περιπτώσεων της FTD [283]. Μεταλλάξεις που προκαλούν εξανουκλεοτιδική 
(GGGGCC) επέκταση επαναλήψεων στη μη κωδική περιοχή του C90RF72 του 
χρωμοσώματος 9, οδηγούν σε παθολογικό φαινότυπο πιθανώς μέσω κάποιων μηχανισμών 
όπως η μειωμένη παραγωγή της πρωτεΐνης που κωδικοποιείται από το συγκεκριμένο 
γονίδιο και η ενδοκυτταρική συσσώρευση τοξικών RNA συσσωματωμάτων ή πρωτεϊνικών 
διπεπτιδίων [284, 285]. Ασθενείς με FTD και μεταλλάξεις του C90RF72, εμφανίζουν πιο 
συχνά κλινικό φαινότυπο bvFTD [286], ψυχωσικά συμπτώματα σε ποσοστό 38% [287], 
πρωιμότερη εμφάνιση των συμπτωμάτων [288] και πρωτεϊνικά έγκλειστα στην 
παρεγκεφαλίδα και στον ιππόκαμπο [289].   
Παρά τις πρόσφατες εξελίξεις στις τεχνικές της ιστοπαθολογίας και της γενετικής, η 
ακριβής πρόβλεψη της υποκείμενης παθολογίας στο φάσμα της FTD παραμένει 
προβληματική, με συνέπειες τόσο για τη στόχευση των μελλοντικών τροποποιητικών 
θεραπειών της νόσου, όσο και για την πληροφόρηση και καθοδήγηση των ασθενών και 
των συγγενών τους. Αν και υπάρχουν σημαντικές παραλλαγές και επικάλυψη των 
φαινοτύπων, κάθε μορφή της FTD σχετίζεται με συγκεκριμένη μοριακή διαταραχή. Η ALS 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
12/07/2018 21:50:32 EEST - 137.108.70.7
 96 
και η SD σχετίζονται με παθολογία TDP-43, η bvFTD πρώιμης έναρξης με παθολογία FUS, η 
PSP με παθολογία  tau-οπάθειας, και η CBD και η PNFA περισσότερο με παθολογία tau-
οπάθειας (εικ. 2.14). Η κληρονομικότητα των μορφών της FTD διαφέρει σημαντικά με την 
SD να είναι συνήθως σποραδική, ενώ η bvFTD και η CBD έχουν γενετικό υπόστρωμα και 
μεγάλη ιστοπαθολογική ετερογένεια. Οι νευροανατομικές συσχετίσεις συνδυάζουν τις 
ΜΑΡΤ μεταλλάξεις με συμμετρική ατροφία των άνω και μέσων κροταφικών λοβών και τις 
PGRN μεταλλάξεις με ασύμμετρη ατροφία των ημισφαιρίων [242, 290].  
 
Εικόνα 2.14: Το φάσμα της μετωποκροταφικής εκφύλισης: κλινικά σύνδρομα (άνω σειρά),  
ιστοπαθολογικοί υπότυποι (μεσαία σειρά) και συνήθεις γονιδιακές μεταλλάξεις (κάτω 
σειρά). Τα βέλη αντιπροσωπεύουν τις συνδέσεις μεταξύ κλινικών συνδρόμων, γονιδίων κι 
υποκείμενης ιστοπαθολογίας, η ισχύς των οποίων συμβαδίζει με το πάχος των βελών.  
FTLD Frontotemporal lobar degeneration, FTD Frontotemporal dementia, bvFTD behavioral 
variant FTD, CBD Corticobasal degeneration, FTLD-ALS FTLD- Amyotrophic lateral 
sclerosis, FTLD-TAU FTLD- tau protein, FTLD-FUS FTLD-fused in sarcoma, FTLD-TDP FTLD TAR 
DNA Binding Protein 43, MAPT Microtubule-associated protein,  PGRN Progranulin,  PNFA 
Progressive non fluent aphasia, PSP Progressive supranuclear palsy, SD Semantic dementia. 
2.4.5. Κλινική εικόνα 
2.4.5.1. Συμπεριφορική-μετωπιαία μορφή (bvFTD) [242, 243, 291-293] 
Χαρακτηρίζεται από αλλαγές της προσωπικότητας και της συμπεριφοράς, απάθεια και 
άρση αναστολών. Σχετίζεται με ατροφία του μετωπιαίου λοβού και ειδικότερα του 
οπισθοπλάγιου προμετωπιαίου φλοιού και ενός εσωτερικού παραμεταιχμιακού δικτύου 
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που περιλαμβάνει την πρόσθια έλικα του προσαγωγίου, τον κογχομετωπιαίο φλοιό και τον 
φλοιό στην περιοχή της νήσου. Η απάθεια σχετίζεται με την ατροφία στον οπισθοπλάγιο 
προμετωπιαίο φλοιό και συνίσταται σε απώλεια του ενδιαφέροντος για τις προσωπικές 
υποθέσεις και ευθύνες, κοινωνική απόσυρση, αδιαφορία για την προσωπική υγιεινή και 
τον έλεγχο των σφιγκτήρων. Η άρση των αναστολών οδηγεί σε ανάρμοστες κοινωνικές 
συμπεριφορές και σχετίζεται με την ατροφία στον κογχομετωπιαίο φλοιό. Υπάρχει 
ψυχρότητα και αδιαφορία για τις επιπτώσεις της συμπεριφοράς στους οικείους. Η 
επίγνωση είναι διαταραγμένη και υπάρχει άρνηση της νόσου. Μερικοί ασθενείς μπορεί να 
εμφανίσουν ακραίες μεταβολές στις θρησκευτικές και πολιτικές τους πεποιθήσεις, στην 
ενδυμασία και τον τρόπο ζωής. Επαναλαμβανόμενες συμπεριφορές (όπως το βήξιμο για 
καθάρισμα του λάρυγγα), αλλαγές στις διαιτητικές συνήθειες (π.χ. υπερφαγία) και βρώση 
ακατάλληλων υλικών είναι επίσης συχνά.           
Οι γνωστικές διαταραχές είναι λιγότερο δραματικές και περιλαμβάνουν φτωχή κρίση, 
απώλεια της ικανότητας σχεδιασμού, αποδιοργάνωση, μειωμένη προσοχή. Στις γνωστικές 
δοκιμασίες υπάρχει έλλειμμα στις μετωπιαίες γνωστικές λειτουργίες, όπως στη νοητική 
ευελιξία και την αποσπασματική κρίση. Η μνήμη εργασίας μπορεί να είναι επηρεασμένη 
ενώ η επεισοδιακή μνήμη είναι σχετικά ανεπηρέαστη και η οπτικοχωρική λειτουργία 
διατηρείται. 
Η ALS, η οποία μπορεί να συνυπάρχει με οποιαδήποτε μορφή της FTD αλλά συνήθως 
σχετίζεται με την bvFTD, χαρακτηρίζεται από γνωστικές και κινητικές διαταραχές από τους 
κεντρικούς ή τους περιφερικούς κινητικούς νευρώνες. Λόγω της ισχυρής συσχέτισης της 
FTD με την ALS, όλοι οι ασθενείς με FTD πρέπει να υποβάλλονται σε ενδελεχή νευρομυϊκή 
εκτίμηση (συμπεριλαμβανομένου του ηλεκτρομυογραφήματος), ενώ όλοι οι ασθενείς με 
ALS πρέπει να ελέγχονται για συμπεριφορικές και γνωστικές μεταβολές.   
2.4.5.2. Σημασιολογική άνοια (SD) [242, 243, 291-293] 
Χαρακτηρίζεται από ρέουσα αφασία με ανομία και διαταραχές της συμπεριφοράς, στα 
πλαίσια ασύμμετρης εκφύλισης του άνω, κυρίως, κροταφικού λοβού. Σε ασθενείς με 
ατροφία αριστερά, εμφανίζεται προοδευτική απώλεια της σημασιολογικής γνώσης των 
λέξεων, αντικειμένων, εννοιών που εκδηλώνεται με ρέουσα αφασία, έκπτωση του 
περιεχομένου του λόγου και παραφασίες, ενώ η σύνταξη, η προσωδία και η εκφορά του 
λόγου δεν επηρεάζονται. Στις γνωστικές δοκιμασίες υπάρχει φτωχή επίδοση στην 
κατονομασία και την αντιστοίχιση λέξης-εικόνας, ενώ η επεισοδιακή μνήμη (ειδικά η 
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οπτική), οι χωρικές ικανότητες και οι επιτελικές λειτουργίες μένουν ανεπηρέαστες. Σε 
ατροφία του δεξιού άνω κροταφικού λοβού, εμφανίζονται διαταραχές της συμπεριφοράς 
ανάλογες με την bvFTD που χαρακτηρίζονται από συναισθηματική άμβλυνση και 
εκκεντρική στάση (περιγράφεται ως «alien – εξωγήινη»). Υπάρχει απώλεια του 
ενδιαφέροντος, απρεπής και αδέξια κοινωνική συμπεριφορά και συγκριτικά με την bvFTD, 
υπάρχουν συγκεκριμένες εξαναγκαστικές συνήθειες (λεκτικής κατεύθυνσης όπως π.χ. 
λογοπαίγνια) και διαιτητικές διαταραχές, καθώς και διαταραχές του ύπνου, απώλεια 
βάρους και σεξουαλική δυσλειτουργία. Με την πρόοδο της νόσου και την επέκτασή της 
στον αντίθετο πόλο του κροταφικού λοβού εμφανίζονται σημασιολογικές διαταραχές 
(συνήθως μετά από 3 χρόνια). Σε αριστερή αρχικά επικράτηση της ατροφίας, εμφανίζονται 
διαταραχές της συμπεριφοράς, ενώ παρατηρούνται και εξαναγκαστικές συνήθειες 
(οπτικής κατεύθυνσης όπως π.χ. συλλογή λαμπερών αντικειμένων) με την επέκταση της 
νόσου δεξιά μετά από ανάλογο (3 έτη) χρονικό διάστημα. Η αριστερή επικράτηση της 
ατροφίας υπερέχει σημαντικά της δεξιάς (3:1), αν και αυτό μπορεί να αποτελεί μια 
προκατάληψη αναφοράς (referral bias), λόγω του ότι σε δεξιά επικράτηση τα συμπτώματα 
μπορεί εσφαλμένα να αποδοθούν σε πρωτοπαθή ψυχιατρική διαταραχή.              
2.4.5.3. Προϊούσα μη ρέουσα αφασία (PNFA) [242, 243, 291-293] 
Χαρακτηρίζεται από διαταραχή στην παραγωγή και εκφορά του λόγου και σχετίζεται με 
ατροφία του φλοιού γύρω από τη σχισμή του Sylvius, αριστερά. Ο λόγος είναι αργός, 
εργώδης, με μειωμένη παραγωγή λέξεων, αγραμματισμό και παραφασίες. Η νευρολογική 
εξέταση μπορεί να αναδείξει υπερπυρηνικές κινήσεις του βλέμματος, παρκινσονισμό και 
απραξία μέλους, αντανακλώντας τη συσχέτιση της PNFA με τη CBD και PSP. Οι 
νευροψυχολογικές δοκιμασίες αναδεικνύουν (εκτός από την αφασία), ήπια ελλείμματα 
της μνήμης εργασίας και των επιτελικών λειτουργιών, ενώ η επεισοδιακή μνήμη και οι 
οπτικοχωρικές λειτουργίες διατηρούνται. Διαταραχές της συμπεριφοράς μπορεί να 
εμφανιστούν αλλά είναι λιγότερο συχνές και ηπιότερες συγκριτικά με την bvFTD και την 
SD. 
2.4.5.4. Προϊούσα υπερπυρηνική παράλυση (PSP) – Φλοιοβασική εκφύλιση (CBD) [242, 
243, 291-293] 
Η PSP χαρακτηρίζεται από υπερπυρηνικές διαταραχές της κίνησης των οφθαλμών (κυρίως 
εμφανίζεται κάθετη οφθαλμοπληγία ή επιβράδυνση των οριζοντίων σακκαδικών 
κινήσεων), αξονικό παρκινσονισμό, διαταραχές του ύπνου με συχνή αυτόματη αφύπνιση, 
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πτώσεις, δυσφαγία, δυσκαταποσία και δυσαρθρία. Οι γνωστικές διαταραχές αποδίδονται 
σε βλάβη μετωπιαίων – υποφλοιωδών κυκλωμάτων που οδηγούν σε επιτελική 
δυσλειτουργία, ψυχοκινητική επιβράδυνση και έκπτωση της μνήμης εργασίας. Οι περιοχές 
του εγκεφάλου που προσβάλλονται είναι το στέλεχος (ιδιαίτερα ο μεσεγκέφαλος), η 
παρεγκεφαλίδα και τα βασικά γάγγλια, ενώ ο λοιπός εγκεφαλικός φλοιός μένει σχετικά 
ανεπηρέαστος.  
Η CBD χαρακτηρίζεται από ασύμμετρη δυσκαμψία και απραξία και σχετίζεται με ατροφία 
των μετωπιαίων και βρεγματικών λοβών και προσβολή των βασικών γαγγλίων. Οι ασθενείς 
εμφανίζουν απραξία μέλους, δυσκαμψία κορμού και άκρων, δυστονία, ορθοστατική 
αστάθεια, μυόκλονο, υπερπυρηνικές κινήσεις του βλέμματος (διαταραχή των σακκαδικών 
κινήσεων των οφθαλμών), το φαινόμενο «μέλος φάντασμα» (αυτόματες ακούσιες κινήσεις 
του μέλους), φλοιϊκή αισθητική διαταραχή και γνωστικά ελλείμματα με επιτελικές και 
οπτικοχωρικές δυσλειτουργίες και σπανιότερα ημισωματική άρνηση. 
Επιπλέον, τόσο στην PSP όσο και στην CBD μπορεί να εμφανιστούν διαταραχές της 
συμπεριφοράς και της ομιλίας, όπως στην bvFTD και στην PNFA, αντίστοιχα. 
Περιγράφονται επίσης περιπτώσεις CBD ή PSP όπου οι γνωστικές και συμπεριφορικές 
μεταβολές προηγούνται χρονικά της εμφάνισης των κινητικών διαταραχών. 
2.4.6. Διάγνωση και διαφορική διάγνωση της FTD 
Κατά την αρχική εκτίμηση, επιβάλλεται ο αποκλεισμός άλλων μη νευροεκφυλιστικών 
νοσημάτων που μπορεί να μιμηθούν FTD, με βάσει το ιστορικό και τις εργαστηριακές και 
απεικονιστικές εξετάσεις. Εφ’ όσον επιβεβαιωθεί η νευροεκφυλιστική φύση της 
διαταραχής, απαιτείται διαφορική διάγνωση από άλλες μορφές άνοιας και ιδίως την AD, 
δεδομένου ότι σε  ποσοστό 10-30 % των ασθενών που παρουσιάζουν κλινικά FTD, 
αποκαλύπτεται AD στην παθολογοανατομική εξέταση [294]. Η εντόπιση των ασθενών με 
AD είναι σημαντική λόγω της υποψηφιότητάς τους για μελλοντικές θεραπείες έναντι του 
Αβ. Η διαφορική διάγνωση μεταξύ FTD και AD στηρίζεται στη λεπτομερή εκτίμηση των 
διαταραχών που χαρακτηρίζουν τις επιμέρους νόσους και στη νευροαπεικόνιση με MRI για 
την ανάδειξη και την εντόπιση της ατροφίας στο φλοιό. Όταν υπάρχει δυνατότητα, 
μπορούν να χρησιμοποιηθούν οι βιολογικοί δείκτες του ΕΝΥ και η PET για την εκτίμηση 
του μεταβολισμού γλυκόζης και την εντόπιση των ελλειμμάτων αυτού στο φλοιό, που 
θεωρείται χαρακτηριστική για την κάθε νόσο, καθώς και για την ανίχνευση του Αβ. [242]. Η 
πρόβλεψη της υποκείμενης ιστοπαθολογικής βλάβης και η διαφορική διάγνωση των 
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υπομορφών της FTD αποτελεί πρόκληση. Πρόσφατες κλινικοπαθολογικές μελέτες 
αναδεικνύουν μια σταθερή συσχέτιση μεταξύ του κλινικού FTD συνδρόμου και της 
πιθανής υποκείμενης ιστοπαθολογίας, ωστόσο είναι αναπαραγώγιμες σε ομαδικό επίπεδο 
μεταξύ των διαφόρων κέντρων αλλά όχι πάντα σε ατομικό επίπεδο ασθενούς, πλην της 
σύνδεσης μεταξύ ASL και FTLD-TDP που είναι σχεδόν απόλυτα ειδική [242]. Στοιχεία από 
το ιστορικό (φύλο, ηλικία έναρξης της νόσου, γενετική επιβάρυνση), την κλινική εξέταση 
(π.χ. παρκινσονισμός, ASL), τις νευροψυχολογικές δοκιμασίες και την απεικόνιση, 
συμβάλουν στη διαφορική διάγνωση.   
Για τη διαφορική διάγνωση των υπομορφών της FTD έχουν θεσπιστεί διάφορα κριτήρια 
(Neary, McKhann, Lund-Manchester, National Institute of Neurological Disorders and 
Stroke-NINDS για την FTD) με τα κατά Neary κριτήρια να χρησιμοποιούνται κατά κύριο 
λόγο [241, 246, 255, 295]. Το 2011 έγινε αναθεώρηση των κριτηρίων για την bvFTD από το 
International Behavioural Variant FTD Criteria Consortium (FTDC) [296] και δημοσιεύθηκαν 
νέα κριτήρια για την SD και την PNFA [297]. 
Σύμφωνα με τα Neary [241] κριτήρια ισχύουν τα εξής: 
 bvFTD 
o κύρια διαγνωστικά κριτήρια: ύπουλη έναρξη και σταδιακή επιδείνωση, 
πρώιμη έκπτωση της κοινωνικής συμπεριφοράς και της διαγωγής, πρώιμη 
άμβλυνση του συναισθήματος και απώλεια επίγνωσης. 
o υποστηρικτικά κριτήρια: 
 διαταραχές συμπεριφοράς με παραμέληση της προσωπικής 
υγιεινής, μείωση νοητικής ευελιξίας και προσοχής, βρώση 
ακατάλληλων τροφών και διατροφικές αλλαγές, στερεότυπη και 
χρηστική συμπεριφορά.  
 διαταραχές του λόγου και της γλώσσας με οικονομία λόγου, 
στερεοτυπίες, ηχολαλία και αλαλία.    
 ευρήματα από τη φυσική εξέταση όπως πρωτόγονα αντανακλαστικά, 
ακράτεια, ακινησία, ακαμψία, τρόμος, χαμηλή και ασταθής 
αρτηριακή πίεση.  
 ευρήματα από άλλες διαγνωστικές δοκιμασίες και εξετάσεις όπως 
διαταραχή στις μετωπιαίες δοκιμασίες με απουσία αμνησίας, 
αφασίας ή διαταραχή της αντίληψης του χώρου, φυσιολογικό 
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ηλεκτροεγκεφαλογράφημα (ΗΕΓ) και ατροφία μετωπιαίου και/ή άνω 
κροταφικού λοβού στην MRI.    
 PNFA 
o κύρια διαγνωστικά κριτήρια: ύπουλη έναρξη και σταδιακή επιδείνωση και 
ένα τουλάχιστον από: αγραμματισμός, παραφασίες, ανομία.   
o υποστηρικτικά κριτήρια: 
 διαταραχές του λόγου και της γλώσσας όπως τραύλισμα ή 
προφορική απραξία, αλεξία, αγραφία, διαταραχή της επανάληψης, 
διατήρηση της γνώσης των λέξεων αρχικά, αλαλία σε προχωρημένα 
στάδια.   
 διαταραχές συμπεριφοράς σε προχωρημένα στάδια όπως στην 
bvFTD.  
 ευρήματα από τη φυσική εξέταση όπως ακινησία, ακαμψία, τρόμος, 
ετερόπλευρα πρωτόγονα αντανακλαστικά. 
 ευρήματα από άλλες διαγνωστικές δοκιμασίες και εξετάσεις όπως 
μη ρέουσα αφασία με απουσία αμνησίας ή διαταραχών αντίληψης 
του χώρου, ΗΕΓ φυσιολογικό ή με ήπια ασυμμετρία, ασύμμετρη 
ατροφία του επικρατούντος (συνήθως αριστερού) ημισφαιρίου.  
 SD 
o κύρια διαγνωστικά κριτήρια: ύπουλη έναρξη, σταδιακή επιδείνωση και 
διαταραχές του λόγου με ρέουσα ομιλία, απώλεια της γνώσης των λέξεων, 
σημασιολογικές παραφασίες, προσωποαγνωσία και αγνωσία αντικειμένων, 
διατήρηση της αντιστοίχησης και αναπαραγωγής σχεδίων, διατήρηση της 
επανάληψης μεμονωμένων λέξεων, της ανάγνωσης και της γραφής καθ’ 
υπαγόρευση.  
o υποστηρικτικά κριτήρια: 
 διαταραχές του λόγου και της γλώσσας (π.χ. συρρίκνωση του λόγου).  
 διαταραχές συμπεριφοράς (π.χ. φιλαργυρία).  
 ακινησία, ακαμψία, τρόμος από τη φυσική εξέταση, απώλεια της 
σημασιολογικής γνώσης στις δοκιμασίες, φυσιολογικό ΗΕΓ και 
συμμετρική ή ασύμμετρη ατροφία της άνω κροταφικής έλικας.   
Επίσης, υποστηρικτικά κριτήρια για όλες τις μορφές αποτελούν η ηλικία έναρξης της νόσου 
< 65 ετών, η ύπαρξη οικογενειακού ιστορικού με παρόμοια διαταραχή σε συγγενείς α΄ 
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βαθμού και ευρήματα ALS. Κριτήρια αποκλεισμού αποτελούν η αιφνίδια έναρξη, το 
ιστορικό εγκεφαλικής κάκωσης,  η αμνησία, ο αποπροσανατολισμός στο χώρο, ο 
μυόκλονος, η φλοιονωτιαία ατονία, η παρεγκεφαλιδική αταξία, η χορειοαθέτωση, η 
οπίσθια ατροφία, οι μεταβολικές ή λοιμώδεις νόσοι, ο αλκοολισμός και η αγγειακή νόσος.   
Σύμφωνα με τα FTDC [296] κριτήρια η bvFTD ταξινομείται ως εξής: 
 ενδεχόμενη bvFTD: υπάρχουν τουλάχιστον τρία από τα ακόλουθα συμπεριφορικά-
γνωστικά συμπτώματα: πρώιμη άρση αναστολών, πρώιμη απάθεια ή αδράνεια, 
πρώιμη απώλεια της συμπάθειας προς άλλους ανθρώπους, πρώιμη επίμονη, 
στερεοτυπική, καταναγκαστική ή τυπολατρική συμπεριφορά, βρώση ακατάλληλων 
τροφών ή διατροφικές μεταβολές, ελλείμματα στις επιτελικές λειτουργίες με 
σχετικά ανέπαφη μνήμη και οπτικοχωρικές ικανότητες. 
 πιθανή bvFTD: πληροί τα κριτήρια για ενδεχόμενη νόσο και επιπλέον υπάρχει 
μεγάλη λειτουργική έκπτωση (από πληροφορίες του φροντιστή ή από τις 
δοκιμασίες) και ατροφία (σε MRI), υποαιμάτωση (σε SPECT ή PET) ή 
υπομεταβολισμός (σε ΡΕΤ) του μετωπιαίου και/ή του κροταφικού λοβού.   
 παθολογικά αποδεδειγμένη bvFTD: πληροί τα κριτήρια για ενδεχόμενη ή πιθανή 
bvFTD και επιπλέον είτε υπάρχει παθολογική επιβεβαίωση είτε υπάρχει γνωστή 
παθογενετική μετάλλαξη. 
 δεν είναι bvFTD: τα ελλείμματα είναι περισσότερο συμβατά με άλλου τύπου 
νευροεκφυλιστική διαταραχή, οι διαταραχές συμπεριφοράς είναι περισσότερο 
συμβατές με ψυχιατρική νόσο, υπάρχουν βιολογικοί δείκτες ενδεικτικοί για AD ή 
άλλη νευροεκφυλιστική νόσο.         
Σύμφωνα με τα κριτήρια των Gorno-Tempini et al. [297], για την κλινική διάγνωση της 
PNFA πρέπει να υπάρχει αγραμματισμός ή απραξία λόγου και επιπλέον δύο από τα 
ακόλουθα: διαταραχή της κατανόησης σύνθετων προτάσεων, ανέπαφη κατανόηση απλών 
λέξεων, ανεπηρέαστη γνώση αντικειμένων. Η PNFA με υποστηρικτικά απεικονιστικά 
κριτήρια πληροί τα κριτήρια της κλινικής PNFA και υπάρχει επιπλέον ατροφία του 
αριστερού οπίσθιου μετωπιαίου φλοιού και του φλοιού της νήσου στην MRI ή/και 
υποαιμάτωση ή υπομεταβολισμός στη SPECT ή PET. Η παθολογικά αποδεδειγμένη PNFA 
πληροί τα κριτήρια για κλινική PNFA και είτε υπάρχει παθολογοανατομική επιβεβαίωση 
της νόσου είτε γνωστή παθογενετική μετάλλαξη. 
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Για την κλινική διάγνωση της SD, σύμφωνα με τα κριτήρια των Gorno-Tempini et al. [297], 
απαιτείται διαταραχή της κατανόησης (comprehension) απλών λέξεων και της κατ’ 
αντιπαράθεση ονομασίας (confrontation) και τρία από τα ακόλουθα: διαταραχή της 
γνώσης των αντικειμένων, επιφανειακή (surface) δυσλεξία ή δυσγραφία, ανεπηρέαστη 
επανάληψη και ανέπαφη παραγωγή λόγου. Η SD με υποστηρικτικά απεικονιστικά κριτήρια 
πληροί τα κριτήρια της κλινικής SD και υπάρχει επιπλέον ατροφία ή 
υποαιμάτωση/υπομεταβολισμός στον άνω κροταφικό λοβό. Η παθολογικά αποδεδειγμένη 
SD πληροί τα κριτήρια για κλινική SD και είτε υπάρχει παθολογοανατομική επιβεβαίωση 
της νόσου ή γνωστή παθογενετική μετάλλαξη. 
Για τη διάγνωση της PSP χρησιμοποιούνται τα κριτήρια National Institute of Neurological 
Disorders and Stroke (NINDS) and the Society for PSP, Inc. (SPSP) (NINDS-SPSP) [298], 
σύμφωνα με τα οποία για την ενδεχόμενη PSP απαιτείται έναρξη νόσου στην ηλικία των 40 
ετών ή αργότερα, προοδευτική επιδείνωση, υπερπυρηνική διαταραχή των κάθετων 
συζυγών οφθαλμικών κινήσεων ή επιβράδυνση των κάθετων σακκαδικών κινήσεων και 
διαταραχή της ισορροπίας με πτώσεις, καθώς και απουσία άλλης νόσου που να 
δικαιολογεί την κλινική εικόνα, ενώ για την πιθανή PSP απαιτούνται όλα τα προηγούμενα. 
Για την αποδεδειγμένη PSP απαιτείται παρουσία ενδεχόμενης ή πιθανής νόσου και 
ιστοπαθολογική επιβεβαίωση.  
Για τη διάγνωση της CBD έχουν χρησιμοποιηθεί κυρίως τα κριτήρια των Bak και Hodges 
[299], σύμφωνα με τα οποία απαιτούνται: ύπουλη έναρξη, προοδευτική επιδείνωση και μη 
ανταπόκριση στη θεραπεία με λεβοντόπα, καθώς και κινητικές διαταραχές (ακινησία-
ακαμψία, μυόκλονος, ασύμμετρη δυστονία), φλοιϊκές κινητικο-αισθητικές διαταραχές 
(απραξία μέλους, «μέλος φάντασμα», φλοιϊκή αισθητική διαταραχή, δυσαριθμησία) και 
γνωστικές διαταραχές (διαταραχή του λόγου και της γλώσσας με αφασία, δυσαρθρία και 
δυσγραφία, διαταραχές των μετωπιαίων επιτελικών λειτουργιών και οπτικοχωρικά 
ελλείμματα). Τα τελευταία χρόνια έχουν προταθεί τα κριτήρια των Armstrong et al. [300], 
σύμφωνα με τα οποία για την πιθανή νόσο απαιτείται ύπουλη έναρξη και προοδευτική 
επιδείνωση, ηλικία έναρξης ≥50 ετών, ελάχιστη διάρκεια νόσου 1 έτος, αρνητικό 
οικογενειακό ιστορικό (σε 2 ή περισσότερους συγγενείς), φαινότυπος είτε πιθανού 
φλοιοβασικού συνδρόμου είτε μετωπιαίου τύπου διαταραχή συμπεριφοράς ή 
πρωτοπαθής προϊούσα αφασία και ένα τουλάχιστον στοιχείο φλοιοβασικού συνδρόμου, 
καθώς και απουσία γενετικής μετάλλαξης. Για την ενδεχόμενη CBD απαιτείται ύπουλη 
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έναρξη και προοδευτική επιδείνωση, έναρξη σε οποιαδήποτε ηλικία, ελάχιστη διάρκεια 
νόσου 1 έτος, θετικό οικογενειακό ιστορικό (σε 2 ή περισσότερους συγγενείς), φαινότυπος 
είτε ενδεχόμενου φλοιοβασικού συνδρόμου είτε μετωπιαίου τύπου διαταραχή 
συμπεριφοράς ή πρωτοπαθής προϊούσα αφασία, είτε PSP και ένα τουλάχιστον στοιχείο 
φλοιοβασικού συνδρόμου, καθώς και πιθανή γενετική μετάλλαξη. 
2.4.7. Θεραπεία  
Δεν υπάρχουν προς το παρόν θεραπείες που να τροποποιούν την εξέλιξη σε όλες τις 
νόσους του φάσματος της FTD. Η διαχείριση των ασθενών στοχεύει στον έλεγχο των 
συμπτωμάτων και στην βοήθεια των ασθενών και των φροντιστών ώστε να 
αντιμετωπίσουν τις επιπτώσεις της νόσου.    
Για την αντιμετώπιση των διαταραχών της συμπεριφοράς έχουν χρησιμοποιηθεί φάρμακα 
που τροποποιούν τα επίπεδα της σεροτονίνης, δεδομένου ότι οι ασθενείς με FTD 
εμφανίζουν μεταβολές των επιπέδων των μεταβολιτών της σεροτονίνης στο ΕΝΥ, απώλεια 
νευρώνων στο σεροτονινεργικό πυρήνα της ραφής και μείωση των υποδοχέων της 
σεροτονίνης 5-HT1A και 5-HT2A στο μετωπιαίο φλοιό. Τα φάρμακα που χρησιμοποιούνται 
είναι οι SSRIs και οι αναστολείς επαναπρόσληψης σεροτονίνης νοραδρεναλίνης (SNRIs). Η 
κόπωση, η ζάλη και η υπόταση είναι οι πιο συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες. Σε ασθενείς με 
σοβαρές διαταραχές συμπεριφοράς, ανθεκτικούς στους SSRIs, μπορεί να χορηγηθούν 
άτυπα νευροληπτικά, ωστόσο θα πρέπει να λαμβάνονται υπ’ όψιν οι εξωπυραμιδικές 
ανεπιθύμητες ενέργειες αυτών και η αυξημένη θνησιμότητα σε ηλικιωμένους ασθενείς 
λόγω καρδιαγγειακών συμβαμάτων και λοιμώξεων [301-303].    
Για την αντιμετώπιση των παρκινσονικών συμπτωμάτων μπορούν να χρησιμοποιηθούν οι 
λεβοντόπα και καρβιντόπα, αν και η ανταπόκριση στη λεβοντόπα μπορεί να είναι φτωχή ή 
παροδική. Σε μη ανταπόκριση μπορούν να χορηγηθούν αγωνιστές ντοπαμίνης που δρουν 
στους μετασυναπτικούς υποδοχείς της ντοπαμίνης. Ασθενείς με ALS αντιμετωπίζονται με 
χορήγηση ριζουλόλης [304, 305]. 
Οι ασθενείς με ακράτεια ούρων πρέπει να υποβάλλονται σε ουροδυναμικές μελέτες για 
την εξακρίβωση της αιτιολογίας και την επιλογή της καταλληλότερης θεραπείας. Τα 
αντιχολινεργικά πρέπει να χορηγούνται με προσοχή γιατί μπορεί να επιδεινώσουν τα 
γνωστικά και νευροψυχιατρικά ελλείμματα, προτιμώνται δε εκείνα που εμφανίζουν 
χαμηλότερη διεισδυτικότητα στο κεντρικό νευρικό σύστημα (π.χ. τρόσπιο). Διαλείποντες 
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καθετηριασμοί μπορούν επίσης να εφαρμοσθούν δεδομένου ότι ο μόνιμος καθετηριασμός 
ενέχει τον κίνδυνο λοιμώξεων και δεν είναι εύκολα ανεκτός από τους ασθενείς [242]. 
Σημαντικό ρόλο στην αντιμετώπιση των ασθενών με FTD παίζει η εκπαίδευση της 
οικογένειας και των φροντιστών, καθώς και διάφορες παρεμβάσεις με σωματικές, 
κοινωνικές και κατασκευαστικές δραστηριότητες, η λογοθεραπεία και η εξασφάλιση 
ασφαλούς περιβάλλοντος για τον ασθενή, ώστε να μειωθούν η συχνότητα και οι 
επιπτώσεις των διαταραχών της συμπεριφοράς, ενώ δεν πρέπει να παραλείπεται και η 
γενετική καθοδήγηση των μελών της οικογένειας [306].     
    
3. ΣΠΙΝΘΗΡΟΓΡΑΦΙΚΗ ΜΕΛΕΤΗ SPECT ΑΙΜΑΤΩΣΕΩΣ ΕΓΚΕΦΑΛΟΥ 
 
3.1. ΓΕΝΙΚΑ  
Η SPECT σπινθηρογράφηση είναι μια τεχνική απεικόνισης της Πυρηνικής Ιατρικής κατά την 
οποία λαμβάνονται τομογραφικές εικόνες που αναδεικνύουν την τρισδιάστατη κατανομή 
ενός ραδιοφαρμάκου στο υπό εξέταση όργανο ή σύστημα, παρέχοντας έτσι πληροφορίες 
για τη λειτουργία του. Η εφαρμογή αυτής της τεχνικής στον εγκέφαλο με τη χρήση 
κατάλληλων ραδιοφαρμάκων, επιτρέπει την εκτίμηση της rCBF αλλά και άλλων 
λειτουργιών όπως η λειτουργία των συνάψεων (με την απεικόνιση υποδοχέων ή 
μεταφορέων). Η SPECT μελέτη της rCBF (rCBF SPECT), χρησιμοποιείται από τις αρχές του 
1980 [307] και έκτοτε η μέθοδος έχει βελτιωθεί σημαντικά με τη χρήση νέων 
ραδιοφαρμάκων, εξελιγμένων απεικονιστικών συστημάτων και σύγχρονων λογισμικών. 
 
3.2. ΤΕΧΝΟΛΟΓΙΚΟΣ ΕΞΟΠΛΙΣΜΟΣ 
3.2.1. γ κάμερα-αρχή λειτουργίας 
Η γ κάμερα (γ camera) αποτελεί τον απαραίτητο εξοπλισμό για τη σπινθηρογραφική 
απεικόνιση, ανιχνεύοντας και καταγράφοντας τα φωτόνια (γ ακτινοβολία) που 
εκπέμπονται από ραδιοϊσότοπα που έχουν χορηγηθεί στον εξεταζόμενο. Η πρώτη γ 
κάμερα σχεδιάστηκε από τον Anger το 1958 [308, 309] και παλαιότερα, τουλάχιστον, 
αναφερόταν ως Anger camera. Τα χρόνια που ακολούθησαν, σημειώθηκε αλματώδης 
πρόοδος στην απεικόνιση της Πυρηνικής Ιατρικής με την ανάπτυξη νέων συστημάτων και 
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τεχνικών, όπως η SPECT (εικ. 3.1) και PET απεικόνιση, προσφέροντας μεγάλες δυνατότητες 
για την εκτίμηση της λειτουργίας του ανθρώπινου οργανισμού, ενώ τα τελευταία χρόνια η 
υβριδική απεικόνιση με SPECT/CT, PET/CT και PET/MRI, έκανε δυνατή την συνδυαστική 
λήψη λειτουργικών και ανατομικών πληροφοριών. 
 
Εικόνα 3.1: Τομογραφική (SPECT) γ κάμερα. 
Το σύστημα της κλασικής γ κάμερα αποτελείται από [310-312]: 
 την ανιχνευτική κεφαλή που περιλαμβάνει τον κατευθυντήρα (collimator), τον 
κρύσταλλο-ανιχνευτή, τη διάταξη των φωτοπολλαπλασιαστών και τα ηλεκτρονικά 
λογικά κυκλώματα προσδιορισμού θέσης. Η ανιχνευτική κεφαλή, πλην του 
κατευθυντήρα, περιβάλλεται από μολύβδινη θωράκιση για να αποκλειστεί η 
επίδραση ακτινοβολίας προερχόμενης εκτός της υπό εξέταση περιοχής 
(ακτινοβολία υποστρώματος).  
 ηλεκτρονικά συστήματα όπως ο αναλυτής ύψους παλμών, σύστημα καταγραφής 
της θέσης των σπινθηρισµών, συστήματα διόρθωσης της ομοιογένειας, της 
γραμμικότητας, του κέντρου περιστροφής κλπ. 
 το υπολογιστικό σύστημα επεξεργασίας και παρουσίασης των εικόνων.  
Τα φωτόνια που εκπέμπονται παράλληλα με τις οπές του κατευθυντήρα, διέρχονται μέσω 
αυτών και προσπίπτουν στον κρύσταλλο-ανιχνευτή όπου δημιουργούν σπινθηρισμούς. Η 
ένταση των σπινθηρισµών είναι ανάλογη του αριθμού των φωτονίων που προσπίπτουν 
στον κρύσταλλο. Ο κάθε φωτοπολλαπλασιαστής παράγει ηλεκτρικό σήμα (παλμό) 
ανάλογο της έντασης του φωτός που διεγείρει την φωτοκάθοδο, η οποία βρίσκεται σε 
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οπτική επαφή µε τον κρύσταλλο µε τη βοήθεια του κυµατοδηγού (light guide). Το λογικό 
κύκλωμα θέσης, δίνει τις συντεταγµένες (x, y) της θέσης του κάθε σπινθηρισµού που 
παράγεται στον κρύσταλλο δημιουργώντας έτσι ένα αποτύπωμα των σπινθηρισµών, το 
οποίο περιγράφει την κατανομή της ιοντίζουσας ακτινοβολίας του υπό μελέτη οργάνου ή 
συστήματος. Ο αναλυτής ύψους παλμών επιλέγει τους σπινθηρισµούς-γεγονότα (σήμα z) 
που θα καταγραφούν µε βάση ένα «ενεργειακό παράθυρο» (φωτοκορυφή - photopeak), ο 
καθορισμός του οποίου γίνεται µε κριτήριο την ενέργεια του ραδιοϊσοτόπου. Για το 99mTc, 
το οποίο εμφανίζει μέγιστη ενέργεια στα 140 keV, ο αναλυτής ύψους παλμών καταγράφει 
γεγονότα σε ένα «ενεργειακό παράθυρο» 10%, δηλαδή από 130 keV έως 150 keV. Έτσι, 
εξασφαλίζεται η απόρριψη γεγονότων χαμηλότερης ενέργειας (σκεδαζόµενα φωτόνια) τα 
οποία θα μείωναν την ποιότητα της εικόνας. Τελικά, τα καταγραφόμενα γεγονότα 
αποθηκεύονται σε ψηφιακή μήτρα κωδικοποίησης (matrix) όπου οι στήλες και οι γραμμές 
ορίζουν τις συντεταγμένες (x και y, αντίστοιχα) του γεγονότος, ενώ το κάθε στοιχείο της 
μήτρας (εικονοστοιχείο ή picture element - pixel) λαμβάνει τιμές που αποτελούν το σύνολο 
των σπινθηρισμών που  συνέβησαν σ’ αυτό (εικ. 3.2). Τα στοιχεία της μήτρας 
απεικονίζονται στην οθόνη ηλεκτρονικού υπολογιστή (Η/Υ), η οποία διαιρείται σε 
τετράγωνα ανάλογα με τον αριθμό των pixels της μήτρας, όπου σε κάθε τετράγωνο η τιμή 
του pixel αντιστοιχεί (με μια γραμμική σχέση) σε αποχρώσεις του γκρι (εικ. 3.3) και έτσι 
δημιουργείται η εικόνα η οποία αναδεικνύει την δισδιάστατη (επίπεδη ή στατική, planar ή 
static) κατανομή του ραδιοφαρμάκου στην υπό εξέταση περιοχή. Οι διαστάσεις της μήτρας 
επηρεάζουν τη διακριτική ικανότητα της εικόνας, με τις μεγαλύτερες διαστάσεις να 
αποδίδουν εικόνες υψηλότερης ευκρίνειας. Τυπικές διαστάσεις της μήτρας είναι οι 64x64, 
128x128, 256x256 και 512x512.       
 
Εικόνα 3.2: Το ανιχνευτικό σύστημα και η αρχή λειτουργίας της γ κάμερα.   
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Εικόνα 3.3: Αντιστοίχηση της τιμής του στοιχείου (pixel) της μήτρας (matrix) σε 
αποχρώσεις του γκρι. 
Ο κατευθυντήρας αποτελεί μια κατασκευή με διαφράγματα από μόλυβδο ή βολφράμιο 
και οπές και καθορίζει την διεύθυνση και την περιοχή προέλευσης των φωτονίων που 
καταμετρούνται, καθώς και το ορατό-γεωμετρικό πεδίο της γ κάμερα (field of view - FOV). 
Διακρίνονται οι εξής τύποι κατευθυντήρων (εικ. 3.4): 
 με παράλληλες οπές 
 τύπου καρφίδος (pinhole collimator): έχει μόνο μία οπή της τάξης των 3-5 mm. 
Δημιουργεί μια ανεστραμμένη εικόνα η οποία μεγεθύνεται όταν η απόσταση από 
την πηγή μέχρι την καρφίδα είναι μικρότερη από το μήκος του κώνου του 
κατευθυντήρα, διαφορετικά σμικρύνεται.  
 με αποκλίνουσες οπές (diverging multihole collimator): έχει οπές που αποκλίνουν 
από τον ανιχνευτή και προκαλεί σμίκρυνση του απεικονιζόμενου οργάνου. 
 με συγκλίνουσες οπές (converging multihole collimator ή fan beam collimator): οι 
οπές συγκλίνουν προκαλώντας μεγέθυνση του απεικονιζόμενου οργάνου.  
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Εικόνα 3.4: Τύποι κατευθυντήρων – παραλλήλων οπών (πάνω αριστερά), με συγκλίνουσες 
οπές (κάτω αριστερά), με αποκλίνουσες οπές (πάνω δεξιά) και τύπου καρφίδας (κάτω 
δεξιά). 
Οι διαστάσεις των οπών καθορίζουν την ευαισθησία και τη χωρική διακριτική ικανότητα 
του συστήματος. Ως ευαισθησία ορίζεται ο αριθμός των φωτονίων που ανιχνεύονται 
συγκριτικά με τα φωτόνια που εκπέμπονται από μια περιοχή. Η διακριτική ικανότητα 
ορίζεται ως η ελάχιστη απόσταση που πρέπει να έχουν δύο σημεία για να καταγραφούν 
σαν ξεχωριστά και είναι ανάλογη του μήκους των οπών και του πλήθους αυτών ανά 
μονάδα επιφάνειας. Για δεδομένο πάχος των τοιχωμάτων των οπών, η διακριτική 
ικανότητα του κατευθυντήρα βελτιώνεται εις βάρος της ευαισθησίας. 
Η επιλογή του κατάλληλου κατευθυντήρα βασίζεται στην ενέργεια των φωτονίων που 
εκπέµπει το ισότοπο και στην επιθυμητή διακριτική ικανότητα και ευαισθησία. Έτσι, οι 
κατευθυντήρες χαμηλής ενέργειας γενικής χρήσης (low energy general purpose - LEGP) και 
οι χαμηλής ενέργειας υψηλής διακριτικής ικανότητας (low energy high resolution - LEHR) 
επιλέγονται για μελέτες όπου το χρησιμοποιούμενο ισότοπο είναι το 99mTc ή το θάλλιο-201 
(201Tl, ενέργεια 68-80 keV). Για το ιώδιο-131 (131Ι, ενέργεια 364 keV) χρησιμοποιείται ο 
κατευθυντήρας υψηλής ενέργειας γενικής χρήσης (high energy general purpose - HEGP).   
Ο κρύσταλλος-ανιχνευτής αποτελείται από ιωδιούχο νάτριο με προσμίξεις θαλλίου 
(ΝαΙ(Tl))  και παράγει σπινθηρισµούς (παλµούς φωτός) όταν τα µόριά του διεγερθούν. Ο 
κρύσταλλος έχει ατομικό αριθμό (Ζ) 51, πυκνότητα (ρ) 3,67 gr/cm3, υψηλό γραμμικό 
συντελεστή απορρόφησης στα 150 keV και φάσμα εκπομπής κοντά στα 410 nm που τον 
καθιστά διαφανή στους σπινθηρισμούς που παράγει και επιπλέον η φασματική κατανομή 
τους βρίσκεται εντός των ορίων ευαισθησίας των συνήθων τύπων φωτοκαθόδου. Ο χρόνος 
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αποδιέγερσης του κρυστάλλου (δηλαδή ο χρόνος που απαιτείται για να είναι έτοιμος ο 
κρύσταλλος για την καταγραφή του επόμενου σπινθηρισμού) είναι 230 ns, τιμή που 
επιτρέπει την καταμέτρηση σπινθηρισμών (κρούσεων - counts) με ρυθμό 1023 counts/sec, 
ενώ η ενεργειακή διακριτική ικανότητα είναι της τάξης του 10- 12% στα 150 keV. Ο 
κρύσταλλος ΝαΙ(Tl) είναι υγροσκοπικός και περιβάλλεται από αλουμίνιο για να 
προστατευτεί από την υγρασία, ενώ το πάχος του επηρεάζει ανάλογα την ευαισθησία και 
αντιστρόφως ανάλογα τη χωρική διακριτική ικανότητα.  
3.2.2. Τομογραφική (SPECT) γ κάμερα [310-312]   
Η τομογραφική (SPECT) γ κάμερα αποτελεί μια εξελιγμένη μορφή της κλασικής γ κάμερα 
με δυνατότητα περιστροφής της ανιχνευτικής κεφαλής γύρω από τον εξεταζόμενο, 
δίνοντας έτσι τη δυνατότητα καταγραφής της κατανομής της ραδιενέργειας στις τρεις 
διαστάσεις. Αποτελείται από μία ή περισσότερες ανιχνευτικές κεφαλές, οι οποίες 
συλλέγουν τα δεδομένα καθώς περιστρέφονται γύρω από την περιοχή ενδιαφέροντος, είτε 
συνεχώς (continuous mode), είτε συνηθέστερα σταματώντας σε προκαθορισμένες γωνίες 
(“step and shoot” mode). Σε κάθε θέση περιστροφής δημιουργείται ένα δισδιάστατο 
προφίλ προβολής (projection) της κατανομής της ραδιενέργειας. Το ημιτονόγραμμα 
(sinogram) είναι μια μέθοδος αποθήκευσης των δεδομένων κάθε προβολής σαν μια απλή 
γραμμή, ώστε να χρησιμοποιηθούν για την ανακατασκευή της εικόνας με τη βοήθεια Η/Υ 
και μαθηματικών αλγορίθμων, αφού προηγηθούν διορθώσεις όπως για απορρόφηση 
φωτονίων, μετατόπιση του κέντρου περιστροφής, ομοιογένειας κλπ. 
Για την ανακατασκευή της εικόνας οι τεχνικές που χρησιμοποιούνται συνήθως είναι η 
οπισθοπροβολή (backprojection) και η επαναλαμβανόμενη ανακατασκευή (iterative 
reconstruction) που περιλαμβάνει τη μέθοδο της εντροπικής μεγιστοποίησης μέγιστης 
πιθανότητας (Maximum Likelihood Expectation Maximization - MLEM) και τη μέθοδο 
πρόβλεψης μεγιστοποίησης των διατεταγμένων υποσυνόλων (Ordered Subsets – OSEM).  
Με τη μέθοδο της οπισθοπροβολής, τα δεδομένα (οι κρούσεις) κάθε μιας προβολής 
οπισθοπροβάλλονται κατά μήκος των ακτίνων προβολής (projection rays – φανταστικές 
ακτίνες που ξεκινούν από τον ανιχνευτή και περνούν μέσα από τη ραδιενεργό πηγή) από 
τις οποίες προέρχονται και τοποθετούνται σε όλα τα pixels της εγκάρσιας μήτρας από τα 
οποία περνάει η ακτίνα προβολής. Καθώς τα δεδομένα των προβολών 
οπισθοπροβάλλονται, αθροίζονται οι κρούσεις σε διάφορες θέσεις δημιουργώντας μια 
προσέγγιση της αρχικής κατανομής της ραδιενέργειας. Η αύξηση των προβολών βελτιώνει 
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την ποιότητα της ανακατασκευασμένης εικόνας. Επειδή θεωρείται ότι όλα τα pixels από τα 
οποία περνάει η ακτίνα προβολής, περιέχουν ίσο αριθμό κρούσεων, η μέθοδος τείνει να 
δίνει τελικά εικόνες όπου, εκτός από το πραγματικό αντικείμενο, υπάρχει υψηλός θόρυβος 
που οφείλεται στις οπισθοπροβολές και έχει την μορφή «άστρου» (star artifact), με τόσες 
ακτίνες όσες είναι και οι προβολικές εικόνες (εικ. 3.5).  
 
Εικόνα 3.5: Μέθοδος οπισθοπροβολής σε διαφορετικούς αριθμούς προβολών.   
Για τη μείωση του θορύβου, έχουν αναπτυχθεί διάφοροι αλγόριθµοι προεπεξεργασίας και 
φιλτραρίσµατος των προβολών. Η τεχνική ονομάζεται φιλτραρισµένη οπισθοπροβολή 
(Filtered Backprojection – FBP) και ουσιαστικά οπισθοπροβάλλει αρνητικές τιμές κατά 
μήκος των ακτίνων προβολής, αποκόπτοντας έτσι τις ακτίνες του θορύβου από την εικόνα. 
Το φίλτρο που χρησιμοποιείται συνήθως είναι το φίλτρο ράμπας (ramp filter), το οποίο 
ενισχύει τις υψηλές συχνότητες, παράγοντας όμως πολύ θορυβώδη εικόνα. Το πρόβλημα 
αντιμετωπίζεται με την εφαρμογή επιπρόσθετου φίλτρου εξομάλυνσης (smoothing filter), 
το οποίο θέτει ένα ανώτατο όριο στις συχνότητες που επιτρέπονται κατά τη διαδικασία της 
ανακατασκευής. Τα συνήθως χρησιμοποιούμενα φίλτρα εξομάλυνσης είναι τα 
Butterworth, Hamming και Hann, ενώ μια άλλη κατηγορία φίλτρων είναι εκείνη των 
φίλτρων αποκατάστασης (restorative filters), όπως τα φίλτρα Metz και Wiener. Οι 
κυριότερες παράμετροι ενός φίλτρου είναι η τάξη (order) και το κατώφλι χωρικής 
συχνότητας (spatial frequency cut-off). Η ανακατασκευή της εικόνας με την μέθοδο FBP, 
μπορεί να αρχίσει από τη  στιγμή που ολοκληρώνεται η λήψη της πρώτης προβολής, με 
αποτέλεσμα την επιτάχυνση της διαδικασίας και τη μείωση του όγκου των πληροφοριών 
που αποθηκεύονται κάθε φορά. 
Η μέθοδος της επαναλαμβανόμενης ανακατασκευής, προσφέρει το πλεονέκτημα 
πιστότερης μοντελοποίησης της εκπομπής και ανίχνευσης των φωτονίων, ενώ η ποσότητα 
του θορύβου στην ανακατασκευασμένη εικόνα είναι πολύ πιο αποδεκτή συγκριτικά με την 
οπισθοπροβολή. Ωστόσο, απαιτείται μεγαλύτερος χρόνος για την επεξεργασία των 
δεδομένων. Η MLEM μέθοδος υπολογίζει µία άγνωστη συγκέντρωση του ραδιοϊσοτόπου 
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όταν είναι γνωστός ένας αριθμός κρούσεων σε ένα πλήθος ανιχνευτών. Σε κάθε 
επανάληψη υπάρχει ένα βήμα πρόβλεψης (expectation), το οποίο χρησιμοποιεί τις 
τρέχουσες εκτιμήσεις των τιμών των pixels και ακολουθείται από ένα βήμα μεγίστης 
πιθανότητας (maximum likelihood), που ανανεώνει τις εκτιμήσεις αυτές [313]. Η OSEM 
μέθοδος βασίζεται στην ίδια ιδέα µε την MLEM, αλλά χωρίζει το σύνολο των προβολών σε 
υποσύνολα (subsets) και εφαρμόζει την MLEM σε καθένα από αυτά [314]. 
 
Τα κύρια πλεονεκτήματα της SPECT απεικόνισης έναντι της δισδιάστατης απεικόνισης με 
τη συμβατική γ κάμερα είναι τα εξής: 
 Απεικόνιση σε τρεις διαστάσεις, που επιτρέπει τον ακριβέστερο εντοπισμό των 
βλαβών. 
 Μικρότερη επίπτωση της ακτινοβολίας από τους παρακείμενους ιστούς. 
 Δυνατότητα διόρθωσης της κίνησης του ασθενούς (motion correction) και της 
εξασθένισης της ακτινοβολίας (attenuation correction). 
 Μεγαλύτερη δυνατότητα ημιποσοτικών υπολογισμών της κατανομής του 
ραδιοφαρμάκου στο υπό εξέταση όργανο. 
 
3.2.3. Παράμετροι λειτουργίας της γ κάμερα [310-312] 
Η κυριότερες παράμετροι που επηρεάζουν τη λειτουργία της γ κάμερα και κατά συνέπεια 
την ποιότητα της εικόνας αλλά και το χρόνο της εξέτασης και την ακτινοβόληση του 
εξεταζόμενου, είναι οι εξής: 
 Απόδοση ανίχνευσης (ή ευαισθησία): διακρίνεται στην εσωτερική απόδοση 
ανίχνευσης (δηλαδή ο αριθμός των φωτονίων που ανιχνεύονται στον κρύσταλλο 
συγκριτικά με τον αριθμό που προσπίπτει σ΄αυτόν και είναι ανάλογη με το πάχος 
του κρυστάλλου) και στην απόδοση ανίχνευσης του συστήματος, στην οποία, εκτός 
από τον κρύσταλλο, συμμετέχει και ο κατευθυντήρας και ορίζεται ως ο αριθμός των 
φωτονίων που ανιχνεύονται στον κρύσταλλο συγκριτικά με τα φωτόνια που 
προσπίπτουν στην επιφάνεια του κατευθυντήρα. Η απόδοση ανίχνευσης του 
συστήματος είναι μικρότερη από την εσωτερική απόδοση ανίχνευσης και εξαρτάται 
από τα χαρακτηριστικά του κρυστάλλου και του κατευθυντήρα. 
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 Χωρική διακριτική ικανότητα (spatial resolution), δηλαδή η ικανότητα διάκρισης 
δύο σημειακών ή γραμμικών ραδιενεργών πηγών σαν ξεχωριστές και διακρίνεται 
σε: 
o Εσωτερική χωρική διακριτική ικανότητα: ορίζεται ως η ικανότητα του 
κρυστάλλου και των ηλεκτρονικών συστημάτων να προσδιορίζει τη θέση 
των σπινθηρισμών και εξαρτάται (αντιστρόφως ανάλογα) από το πάχος του 
κρυστάλλου και από τα ηλεκτρονικά συστήματα.   
o Χωρική διακριτική ικανότητα του συστήματος (Rs): προκύπτει από την 
εσωτερική χωρική διακριτική ικανότητα (Ri) και τη χωρική διακριτική 
ικανότητα του κατευθυντήρα (Rc) και δίνεται από τη σχέση 
 Rs= √ Ri2 + Rc2  
Η χωρική διακριτική ικανότητα επηρεάζεται επιπλέον από τις κινήσεις του 
εξεταζόμενου ή των υπό εξέταση οργάνων, καθώς και από τις διαστάσεις της 
μήτρας. 
 Νεκρός χρόνος ή χρονική διακριτική ικανότητα (temporal resolution): το χρονικό 
διάστημα που απαιτείται να μεσολαβήσει μεταξύ δύο γεγονότων, ώστε να μπορεί ο 
κρύσταλλος να τα ανιχνεύσει ως ξεχωριστά γεγονότα. Τα γεγονότα που 
ανιχνεύονται στον νεκρό χρόνο, δεν καταγράφονται από τα ηλεκτρονικά 
συστήματα.   
 Αντίθεση της εικόνας: ορίζεται ως η ελάχιστη διαφορά της έντασης μεταξύ δύο 
γειτονικών σημείων με διαφορετική συγκέντρωση ραδιενέργειας ώστε να γίνει 
αντιληπτή και εξαρτάται κυρίως από την σκεδαζόμενη ακτινοβολία που δεν 
αποκόπηκε από τον κατευθυντήρα και από την ακτινοβολία του υποστρώματος.   
 Θόρυβος της εικόνας: οφείλεται στο θόρυβο δομής, που προέρχεται από την 
ακτινοβολία του υποστρώματος και στον τυχαίο θόρυβο που προέρχεται από τη 
στατιστική διακύμανση των φωτονίων που ανιχνεύονται. Ο τυχαίος θόρυβος 
μειώνεται με την αύξηση του αριθμού των φωτονίων και δυσχεραίνει ιδιαίτερα τη 
διάκριση περιοχών χαμηλής αντίθεσης. 
 Εξασθένιση της ακτινοβολίας και διόρθωση αυτής (attenuation correction): αφορά 
την εξασθένιση της ενέργειας των φωτονίων που προέρχονται από βαθύτερα 
σημεία του σώματος συγκριτικά με εκείνα που προέρχονται από πιο επιφανειακά 
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σημεία, λόγω απορρόφησης από τους υπερκείμενους ιστούς, με αποτέλεσμα να 
μειώνεται ο αριθμός των καταγραφόμενων κρούσεων και να επηρεάζεται η εικόνα. 
Διάφορες μέθοδοι έχουν αναπτυχθεί για τη διόρθωση της εξασθένισης της 
ακτινοβολίας και διακρίνονται σε υπολογιστικές (όπως η μέθοδος Chang) και σε 
εκείνες που είτε χρησιμοποιούν εξωτερικές σημειακές ραδιενεργές πηγές είτε τη 
CT. Οι μέθοδοι στηρίζονται στο σχηματισμό ενός χάρτη εξασθένησης, που 
αναπαριστά την χωρική κατανομή όλων των γραμμικών συντελεστών εξασθένησης 
και ο οποίος συμπεριλαμβάνεται στον αλγόριθμο ανακατασκευής.    
 Φαινόμενο partial volume effect - PVE:  αναφέρεται στην περίπτωση που σε κάποιο 
pixel της προβολικής εικόνας υπάρχει μερική ραδιενεργή κατανομή, με 
αποτέλεσμα να δημιουργείται μια ψευδής ελάττωση του αριθμού των κρούσεων 
που περιέχονται στο συγκεκριμένο pixel. Το φαινόμενο παρατηρείται ιδιαίτερα 
στην περίπτωση δομών με μέγεθος μικρότερο από το διπλάσιο της χωρικής 
διακριτικής ικανότητας του συστήματος, με αποτέλεσμα να απεικονίζονται με 
μικρότερη ενεργότητα συγκριτικά με μεγαλύτερης έκτασης δομές της ίδιας 
ενεργότητας.  
 
3.2.4. Τομογραφία εκπομπής ποζιτρονίων (ΡΕΤ) [315] 
Η τομογραφία εκπομπής ποζιτρονίων (ΡΕΤ) έκανε την εμφάνισή της  στα μέσα της 
δεκαετίας του 1980 και αποτέλεσε σημαντικό επίτευγμα στο χώρο της απεικόνισης 
παρέχοντας πληροφορίες  σε λειτουργικό και μοριακό επίπεδο.  
Η αρχή λειτουργίας της ΡΕΤ στηρίζεται στη χρήση ραδιοφαρμάκων επισημασμένα με 
ραδιοϊσότοπα στοιχείων που αποτελούν βασικά συστατικά του ανθρώπινου σώματος, 
όπως ο άνθρακας-11 (11C), το φθόριο-18 (18F), το οξυγόνο-15 (15O) και το άζωτο-13 (13N). 
Τα ραδιοϊσότοπα αυτά παράγονται σε κύκλοτρο, έχουν μικρό χρόνο ημιζωής και 
εκπέμπουν ποζιτρόνια. Τα ποζιτρόνια αλληλεπιδρούν με τα ηλεκτρόνια της ύλης, 
υφίστανται εξαΰλωση και παράγουν ένα ζεύγος φωτονίων ενέργειας 511 keV, τα οποία 
εκπέμπονται σε αντιδιαμετρική κατεύθυνση (γωνία 180ο) προς τους ανιχνευτές. Οι 
ανιχνευτικές διατάξεις της ΡΕΤ περιλαμβάνουν ένα μεγάλο αριθμό κρυστάλλων-
ανιχνευτών σε κυκλική διάταξη, τους φωτοπολλαπλασιαστές και μια σειρά ηλεκτρονικών 
συστημάτων. Οι κρύσταλλοι κατασκευάζονται συνήθως από οξείδιο του γερμανικού 
βισμούθιου (BGO), ορθοπυριτικό λουτέσιο (LSO) και ορθοπυριτικό γαδολίνιο (GSO).  
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Οι κύριες κλινικές εφαρμογές της ΡΕΤ αφορούν στην ογκολογία, τη νευρολογία και την 
καρδιολογία. Τα βασικά πλεονέκτημά της, συγκριτικά με τη SPECT, είναι η καλύτερη 
διακριτική ικανότητα και η δυνατότητα επισήμανσης ενός μεγάλου αριθμού μορίων για τη 
μελέτη πολλών λειτουργικών διεργασιών. Βασικά μειονεκτήματα είναι το υψηλό κόστος 
της εγκατάστασης και ο μικρός χρόνος ημιζωής των χρησιμοποιούμενων ραδιοϊσοτόπων 
που απαιτεί την ύπαρξη κυκλότρου σε κοντινή απόσταση.    
3.2.5. Ανάλυση των εικόνων στη SPECΤ και PET [316] 
Τα τελευταία χρόνια έχουν γίνει σημαντικές βελτιώσεις των μεθόδων στατιστικής 
ανάλυσης των δεδομένων της SPECT και PET απεικόνισης, ειδικά στις μελέτες εγκεφάλου, 
οι οποίες οφείλονται σε μεγάλο βαθμό στη δυνατότητα αυτόματης ευθυγράμμισης των 
εικόνων για την αποφυγή της επίδρασης τυχόν διαφορών του σχήματος και της 
τοποθέτησης του εγκεφάλου, αλλά και στην μαθηματική μοντελοποίηση των 
απεικονιστικών δεδομένων.  
Ευθυγράμμιση  
Η ευθυγράμμιση των εικόνων μεταξύ τους ή ως προς ένα στερεοτακτικό πρότυπο (το 
οποίο σχηματίστηκε από μια βάση συλλογής απεικονιστικών δεδομένων από διαφορετικές 
πηγές - άτλαντας), περιλαμβάνει το χωρικό μετασχηματισμό αυτών έτσι ώστε να υπάρχει 
σύμπτωση των κοινών ανατομικών δομών και είναι απαραίτητη πριν την εφαρμογή των 
στατιστικών αναλύσεων. Η ευθυγράμμιση μπορεί να γίνει με διάφορες μεθόδους όπως: 
 Χρήση οδηγών σημείων τα οποία μπορεί να είναι είτε εξωτερικά ραδιενεργά 
σημεία στο δέρμα του ασθενούς, είτε ανατομικά σημεία. Η επιτυχία της μεθόδου 
εξαρτάται από διάφορους παράγοντες όπως η επαναληψιμότητα της τοποθέτησης 
των εξωτερικών οδηγών σημείων, η θέση των εσωτερικών οργάνων συγκριτικά με 
τα οδηγά σημεία και η ευκολία προσδιορισμού των ανατομικών οδηγών σημείων. 
Βασικά μειονεκτήματα είναι η υποκειμενικότητα της μεθόδου και το ότι είναι 
χρονοβόρα.  
 Άκαμπτη ευθυγράμμιση δεδομένων ίδιου απεικονιστικού μοντέλου (SPECT με 
SPECT ή PET με PET) με χρήση αλγορίθμων οι οποίοι στοχεύουν στη μείωση της 
απόκλισης μεταξύ των εικόνων βάσει υπολογισμών κάποιων παραμέτρων των 
τιμών των pixels σε κάθε σημείο της εικόνας. Συνήθως υπολογίζεται ο λόγος ή η 
διαφορά μεταξύ των εικόνων και με επαναληπτικούς αλγορίθμους προσαρμόζεται 
κάθε εικόνα μέχρι να ελαχιστοποιηθεί το σφάλμα της απόκλισης. 
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 Ελαστική ευθυγράμμιση, που περιλαμβάνει μετασχηματισμό της μιας εικόνας 
πάνω στην άλλη και παραμόρφωση ώστε να επιτευχθεί μια πιο ακριβής 
ευθυγράμμιση. Εφαρμόζεται σε περιπτώσεις ευθυγράμμισης εικόνων π.χ. 
εγκεφάλου διαφορετικών ασθενών όπου απαιτείται παραμόρφωση της εικόνας για 
να αντιμετωπισθούν διαφορές λόγω του σχήματος του εγκεφάλου, οι οποίες δεν 
δύνανται να παρακαμφθούν με τη μέθοδο της άκαμπτης ευθυγράμμισης. 
 Ευθυγράμμιση εικόνων διαφορετικών απεικονιστικών μοντέλων (SPECT ή PET με 
MRI) είτε με τη χρήση εξωτερικών ακτινοσκιερών ιχνηθετών (fiducial markers) είτε 
με μεγιστοποίηση του συντελεστή κοινής πληροφορίας (Mutual Information), ο 
οποίος ποσοτικοποιεί τη βεβαιότητα για κάποιο σύνολο δεδομένων, αν είναι 
γνωστό κάποιο άλλο σύνολο δεδομένων με το οποίο το πρώτο σχετίζεται. Η 
μέθοδος αποτελεί τη βάση για τη σύντηξη (fusion) των εικόνων SPECT ή PET με MRI 
και την ενσωμάτωση ανατομικών πληροφοριών στις λειτουργικές πληροφορίες, 
καθώς και για τη διόρθωση του φαινομένου του partial volume effect. 
 Στις μελέτες του εγκεφάλου επιλέγονται συνήθως ως ανατομικά οδηγά σημεία ο 
πρόσθιος και ο οπίσθιος σύνδεσμος και η γραμμή μεταξύ αυτών (anterior-posterior 
commissure line, AC-PC). Με βάση αυτά τα οδηγά σημεία, ευθυγραμμίζονται στον 
ίδιο στερεοτακτικό χώρο αναφοράς (άτλαντας Talairach, από το όνομα του 
νευροχειρουργού J. Talairach ο οποίος τον επινόησε) οι μελέτες του εγκεφάλου 
διαφορετικών ατόμων ανεξαρτήτως των διαφορών στο σχήμα, το μέγεθος ή τη 
θέση του εγκεφάλου στη διάρκεια της απεικόνισης, αλλά και μελέτες εγκεφάλου 
διαφόρων απεικονιστικών μοντέλων (SPECT, PET, MRI) [317]. 
Στατιστική ανάλυση εικόνων εγκεφάλου  
Έχουν αναπτυχθεί διάφορες τεχνικές, οι κυριότερες των οποίων είναι οι:   
 Ανάλυση περιοχών ενδιαφέροντος (Regions of Interest - ROIs): 
Αποτελεί μια παραδοσιακή μέθοδο ανάλυσης των εικόνων SPECT και PET και 
περιλαμβάνει τον σχεδιασμό ενός αριθμού ROIs στην εικόνα και τη μέτρηση 
του αριθμού των κρούσεων εντός του RΟΙ συγκριτικά με τις κρούσεις μιας 
περιοχής αναφοράς ή ολόκληρου του εγκεφάλου. Το μέγεθος, το σχήμα και η 
εντόπιση του RΟΙ ποικίλλουν. Ωστόσο, η μέθοδος είναι υποκειμενική, υπόκειται 
στην προκατάληψη του χειριστή (operator bias) και είναι επιρρεπής σε 
συστηματικά σφάλματα. Μια εναλλακτική τεχνική είναι η μέθοδος της 
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τρισδιάστατης στερεοτακτικής επιφανειακής προβολής (3D Stereotactic Surface 
Projection – 3D SSP), η οποία στηρίζεται στη χρήση αλγορίθμων για τον 
προκαθορισμό ενός μεγάλου αριθμού περιοχών στην επιφάνεια του 
εγκεφαλικού φλοιού και διορθώνει μικρές ανατομικές διακυμάνσεις των ορίων 
φαιάς/λευκής ουσίας ή φαιάς ουσίας/μη εγκεφαλικών δομών. Η τεχνική 
προκαθορίζει τα voxels (τρισδιάστατα εικονοστοιχεία ή εικονοστοιχεία όγκου, 
volume elements - voxels) της έξω και έσω επιφάνειας κάθε εγκεφαλικού 
ημισφαιρίου στο στερεοτακτικό πρότυπο αναφοράς μαζί με τρισδιάστατα 
ανύσματα κάθετα στην επιφάνεια των voxels. Για κάθε προκαθορισμένο 
επιφανειακό voxel, ο αλγόριθμος εντοπίζει την υψηλότερη τιμή voxel κατά 
μήκος μιας γραμμής που αποτελεί προέκταση του ανύσματος προς το 
εσωτερικό του φλοιού και σε βάθος 6 voxels και προβάλει αυτή τη μέγιστη τιμή 
στο επιφανειακό voxel [318].       
 Στατιστική παραμετρική χαρτογράφηση (statistical parametric mapping - SPM): 
Πρόκειται για ένα λογισμικό πακέτο που χρησιμοποιείται για τη σύγκριση 
μελετών του ίδιου ατόμου μεταξύ τους, για τη σύγκριση μελετών διαφορετικών 
ατόμων ή για τη σύγκριση μελετών με «βάση δεδομένων» υγιών μαρτύρων. Οι 
συγκρίσεις γίνονται ανά pixel (pixel-by-pixel) ή ανά voxel (voxel-by-voxel, στην 
τρισδιάστατη-3D-απεικόνιση), δημιουργώντας έτσι παραμετρικές εικόνες με τις 
σημαντικές διαφορές που προέκυψαν σε κάθε pixel ή voxel, ξεχωρίζοντας 
εκείνες που οφείλονται στον τυχαίο θόρυβο. Για την εφαρμογή της μεθόδου 
απαιτείται αρχικά ευθυγράμμιση των εικόνων στον ίδιο στερεοτακτικό χώρο με 
τις τεχνικές που περιγράφηκαν παραπάνω. Η SPM εκφράζει την τιμή ενός 
στατιστικού δείκτη ελέγχου (test statistic) που προκύπτει από τη σύγκριση των 
εικόνων. Ο πιο κοινός χάρτης είναι εκείνος του στατιστικού δείκτη ελέγχου t-
statistic  που συγκρίνει τις μέσες τιμές διαφόρων ομάδων εικόνων σε κάθε pixel 
ή voxel (ή παρομοίως ο χάρτης της μεγαλύτερης τιμής σήματος σε κάθε pixel ή 
voxel ή Ζ-score). Εναλλακτικά, ο χάρτης μπορεί να εκφράζει το επίπεδο 
σημαντικότητας (p-value) των στατιστικών συγκρίσεων σε κάθε pixel ή voxel, 
συνήθως πάνω από ένα προκαθορισμένο κατώφλι.  
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3.3. ΕΝΔΕΙΞΕΙΣ rCBF SPECT 
Οι κύριες ενδείξεις της rCBF SPECT είναι οι [319]: 
 Εκτίμηση της αγγειακής εγκεφαλικής νόσου 
o Οξύ αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο: η rCBF SPECT παρέχει σημαντικές 
πληροφορίες σχετικά με τις επιπλοκές, την έκβαση και την επιλογή της 
θεραπείας. 
o Χρόνια εγκεφαλική ισχαιμία: η rCBF SPECT παρέχει πληροφορίες για την 
αγγειακή εφεδρεία (σε συνδυασμό με πρόκληση διαστολής των 
εγκεφαλικών αγγείων). 
o Προεγχειρητική εκτίμηση πιθανής εγκεφαλικής ισχαιμίας μετά από 
εκτομή της καρωτίδας (λόγω π.χ. ανευρύσματος), με προσωρινή 
απόφραξη αυτής.      
 Προεγχειρητική εντόπιση επιληπτογόνου εστίας: η κριτική (ictal) και μεσοκριτική 
(interictal) rCBF SPECT ενδείκνυνται στις κροταφικές και εξωκροταφικές 
επιληψίες για εντόπιση της εστίας πριν το χειρουργείο. 
 Εκτίμηση της άνοιας 
o Πρώιμη διάγνωση και διαφορική διάγνωση της άνοιας. 
o Εκτίμηση λειτουργικού ελλείμματος σε MCI και πρόγνωση αυτής.  
 Εκτίμηση της τραυματικής κάκωσης του εγκεφάλου: η rCBF SPECT αναδεικνύει 
διαταραχές της αιμάτωσης (ακόμα και αν τα ευρήματα των ανατομικών 
απεικονιστικών τεχνικών είναι φυσιολογικά) και παρέχει προγνωστικές 
πληροφορίες για την έκβαση των ασθενών. 
 Εκτίμηση πιθανής φλεγμονής-λοίμωξης του εγκεφάλου (π.χ. σύνδρομο 
Rasmussen, HIV εγκεφαλοπάθεια, ιογενής εγκεφαλίτιδα).   
 Εκτίμηση εγκεφαλικού θανάτου: η σπινθηρογραφική εκτίμηση της παύσης της 
αιμάτωσης του εγκεφάλου αποτελεί μια ακριβή τεχνική για την επιβεβαίωση του 
εγκεφαλικού θανάτου.   
 Άλλες ενδείξεις: ψυχιατρικά νοσήματα (π.χ. παρακολούθηση κατάθλιψης) ή 
κινητικές διαταραχές (π.χ. διαφορική διάγνωση του παρκινσονισμού).  
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3.4. ΡΑΔΙΟΦΑΡΜΑΚΑ 
Τα ραδιοφάρμακα που χρησιμοποιούνται για τη rCBF SPECT πρέπει να διαθέτουν τα εξής 
χαρακτηριστικά [320, 321]:  
α) Να διαπερνούν με ελεύθερη διάχυση τον ακέραιο ΑΕΦ. Για να επιτευχθεί αυτό, πρέπει 
να είναι λιπόφιλα, να έχουν ουδέτερο φορτίο σε φυσιολογικό pH και να εμφανίζουν 
περιορισμένη και ασθενή σύνδεση με πρωτεΐνες. 
β) Η απόληψή τους (extraction) πρέπει να προσεγγίζει τη μονάδα (δηλαδή το 
ραδιοφάρμακο να προσλαμβάνεται ολοκληρωτικά από τον εγκέφαλο κατά την πρώτη 
αιματική διέλευση) και η αρχική κατανομή στον εγκέφαλο να είναι ανάλογη με την rCBF. 
γ) Να κατακρατούνται στον εγκέφαλο, να μην εμφανίζουν επανακατανομή και να μην 
επηρεάζονται από μεταγενέστερες μεταβολές της rCBF για μερικές ώρες τουλάχιστον (όσο 
χρειάζεται για να ολοκληρωθεί η λήψη των τομογραφικών εικόνων), έτσι ώστε η αρχική 
κατανομή να αντανακλά τη rCBF αμέσως μετά τη χορήγηση. Η κατακράτηση προϋποθέτει 
ένα μηχανισμό «παγίδευσης» του ραδιοφαρμάκου που εμποδίζει τη διέλευση αυτού μέσω 
του ΑΕΦ προς την αντίθετη κατεύθυνση (δηλαδή την αιματική κυκλοφορία). Ο μηχανισμός 
«παγίδευσης» του ραδιοφαρμάκου μπορεί να περιλαμβάνει ενζυμική επίδραση, ιονισμό 
του ραδιοφαρμάκου στο χαμηλότερο (συγκριτικά με το pH του αίματος) pH του 
εγκεφάλου, χημική αντίδραση που καθιστά το ραδιοφάρμακο μη διαχυτό ή μη ειδική 
σύνδεση αυτού σε κυτταρικά στοιχεία. 
Το εισπνεόμενο Xenon-133 (133Xe) ήταν το πρώτο ραδιοφάρμακο που χρησιμοποιήθηκε 
για τη μελέτη της rCBF. Τα πλεονεκτήματά του ήταν η χαμηλή ακτινική επιβάρυνση και η 
δυνατότητα εκτίμησης της rCBF σε ml/gr/min. Ωστόσο, η ταχεία έκπλυση του 
ραδιοφαρμάκου αποτέλεσε μειονέκτημα για τη SPECT απεικόνιση που απαιτεί χρόνο για 
την ολοκλήρωσή της, ενώ η χαμηλή ενέργεια των φωτονίων (81 keV) απέδιδε «πτωχής» 
ποιότητας εικόνες [322, 323]. Για τους λόγους αυτούς η χρήση του εγκαταλήφθηκε.  
Στην πορεία χρησιμοποιήθηκαν λιπόφιλες αμίνες επισημασμένες με Ιώδιο 123 (123Ι), όπως 
το N-isopropyl-p-[123I]iodoamphetamine (IMP). Το 123Ι-ΙΜΡ εμφανίζει υψηλή αρχική 
πρόσληψη στον εγκέφαλο, ωστόσο, λόγω της βιοκινητικής του αλλά και του υψηλού 
κόστους και της διαθεσιμότητας του 123Ι (που αποτελεί προϊόν κυκλοτρονίου), έπαψε να 
χρησιμοποιείται ευρέως [324, 325].  
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Τα τελευταία χρόνια, τα πλέον χρησιμοποιούμενα ραδιοφάρμακα για τις rCBF SPECT 
μελέτες είναι τα ethyl cysteine dimer (ECD) και hexamethyl propylene amine oxime 
(HMPAO), τα οποία είναι λιπόφιλες ουσίες επισημασμένες με Τεχνήτιο-99m (99mTc). Τα 
δύο ραδιοφάρμακα διέρχονται ελεύθερα, με απλή διάχυση, τον ακέραιο ΑΕΦ λόγω της 
λιποφιλικότητάς τους και κατακρατούνται στον εγκέφαλο λόγω μετατροπής τους σε 
υδρόφιλα μόρια.  
Το 99mTc-ECD, μετά την ενδοφλέβια χορήγησή του, απομακρύνεται ταχέως από το αίμα, με 
τη συγκέντρωσή του σε αυτό να μειώνεται στο 10% της χορηγούμενης δόσης στα 2 min, 
στο 7,4% στα 30 min και στο 4,9% στα 60 min. Αφού διέλθει τον ΑΕΦ, κατανέμεται στον 
εγκέφαλο ανάλογα της rCBF. Το ποσοστό απόληψης του ραδιοφαρμάκου από τον 
εγκέφαλο κατά την πρώτη δίοδο είναι 57-61%. Η μέγιστη συγκέντρωση του 
ραδιοφαρμάκου στον εγκέφαλο φτάνει το 6% της χορηγηθείσας δόσης στα 5 min από τη 
χορήγηση και ακολουθεί αργή έκπλυση από τον εγκέφαλο με ρυθμό περίπου 6% ανά ώρα 
κατά τη διάρκεια των πρώτων 6 ωρών, ο οποίος είναι ίδιος για όλες τις περιοχές του 
εγκεφάλου. Η κατακράτηση του ραδιοφαρμάκου στον εγκέφαλο οφείλεται στην απο-
εστεροποίηση αυτού και τη μετατροπή του σε υδρόφιλο μόριο, ενώ η αποβολή του από 
τον οργανισμό γίνεται κυρίως μέσω των νεφρών. Το ραδιοφάρμακο, μετά την ανασύστασή 
του, επωάζεται για 30 min και μπορεί να χρησιμοποιηθεί εντός 6 ωρών [326-328].  
Το μόριο του HMPAO μπορεί να υφίσταται σε τρεις στερεο-ισομερείς μορφές, τις D,D (ή d), 
L,L(ή l) και την μεσο-μορφή D,L ή L,D. Κατά τη σύνθεση του μορίου, σχηματίζεται ένα μίγμα 
που περιέχει, στο ίδιο ποσοστό, όλες τις μορφές. Ωστόσο, μετά την επισήμανση με 99mTc, 
μόνο οι μορφές d και l έχουν υψηλή κατακράτηση στον εγκέφαλο και ελάχιστη 
επανακατανομή, ενώ η μεσο-μορφή εμφανίζει ταχεία έκπλυση από τον εγκέφαλο και 
επανακατανομή. Έτσι, το εμπορικά διαθέσιμο «ψυχρό» αντιδραστήριο περιέχει μόνον τις 
μορφές d και l (d,l- HMPAO ή exametazime) [329]. Η επισήμανση του (d,l) HMPAO με 99mTc, 
αποδίδει κυρίως ένα ουδέτερο, λιπόφιλο σύμπλοκο και επιπλέον ένα δεύτερο σύμπλοκο 
(σε μικρό ποσοστό), το οποίο είναι επίσης ουδέτερο αλλά σημαντικά λιγότερο λιπόφιλο 
και δεν μπορεί να διέλθει τον ακέραιο ΑΕΦ [330]. Ο μηχανισμός κατακράτησης του 99mTc-
HMPAO στον εγκέφαλο (και σε άλλους ιστούς, καθώς και στο αίμα) οφείλεται στη σύνδεσή 
του με τη γλουταθειόνη των ιστών, μια θειόλη που αποτελείται από τρία πεπτίδια, έχει 
αναγωγικές ιδιότητες και βρίσκεται σε αφθονία στους ζωικούς ιστούς [331], με 
αποτέλεσμα τη δημιουργία ενός πολικού συμπλόκου που παγιδεύεται στον εγκέφαλο. 
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Μετά τη χορήγησή του, το ραδιοφάρμακο απομακρύνεται γρήγορα από το αίμα και το 
μέγιστο της πρόσληψης στον εγκέφαλο φτάνει το 3,5-7% της χορηγηθείσας δόσης, εντός 1 
min από τη χορήγηση. Το ποσοστό απόληψης του ραδιοφαρμάκου από τον εγκέφαλο είναι 
περίπου 83%. Ποσοστό έως 15% της ραδιενέργειας στον εγκέφαλο υφίσταται έκπλυση τα 
πρώτα 2 min μετά τη χορήγηση, ενώ για τις επόμενες 24 ώρες η έκπλυση είναι αμελητέα. 
Σαράντα οκτώ ώρες μετά τη χορήγηση, το 40% της χορηγηθείσας δόσης αποβάλλεται με τα 
ούρα, ενώ το 15% μέσω της πεπτικής οδού [332]. Για την επισήμανση του HMPAO, 
απαιτείται «φρέσκο» 99mTc (έκλουση ≤ 2 ώρες) από γεννήτρια στην οποία έχει γίνει 
έκλουση το τελευταίο 24ωρο. Τα ραδιοφάρμακο, μετά την ανασύστασή του, πρέπει να 
χρησιμοποιηθεί εντός 30 min. Οι περιορισμοί στην έκλουση και το μικρό χρονικό διάστημα 
που δύναται να χρησιμοποιηθεί το ραδιοφάρμακο μετά την ανασύστασή του, σχετίζονται 
με τη φτωχή σταθερότητα του λιποφιλικού συμπλόκου και την παρουσία προϊόντων 
ραδιόλυσης [330, 332]. Διάφορες τεχνικές βελτίωσης της σταθερότητας του 
ραδιοφαρμάκου έχουν αναπτυχθεί και είναι σήμερα διαθέσιμες για το σκοπό αυτό [333]. 
Η ολόσωμη ακτινική επιβάρυνση (ενεργός δόση – effective dose) είναι 0.0093 mSv/MBq 
και το όργανο που δέχεται την υψηλότερη ακτινοβόληση είναι ο νεφρός με 0.034 
mGy/MBq [319]. 
 
3.5. ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΟ ΑΠΕΙΚΟΝΙΣΗΣ [319] 
Προετοιμασία ασθενών – χορήγηση ραδιοφαρμάκου 
Οι ασθενείς πρέπει να αποφεύγουν το κάπνισμα και τη λήψη τροφών-ποτών (π.χ. καφεΐνη, 
αλκοόλ) και φαρμάκων που επηρεάζουν την εγκεφαλική αιματική ροή. Λίγο πριν και λίγο 
μετά τη χορήγηση του ραδιοφαρμάκου, ξαπλώνουν άνετα σε ένα ήσυχο χώρο, με χαμηλό 
φωτισμό, έχοντας τα μάτια και τα αυτιά ανοιχτά. Ζητείται από τους ασθενείς να μη μιλούν, 
να μη διαβάζουν και να μην κινούνται σ’ αυτό το χρονικό διάστημα. Οι ίδιες συνθήκες θα 
πρέπει να τηρούνται για όλους τους ασθενείς στο ίδιο εργαστήριο. Σε μη συνεργάσιμους 
ασθενείς (π.χ. άνοια) προτείνεται η καταστολή τους π.χ. με βραχείας δράσης 
βενζοδιαζεπίνες λίγο πριν την έναρξη της απεικόνισης. Το ραδιοφάρμακο χορηγείται 
ενδοφλεβίως σε δόση 555–1110 MBq (συνήθως 740 MBq) και η απεικόνιση γίνεται μετά 
από 30–60 min (για το 99mTc ECD) ή  30–90 min (για το 99mTc HMPAO).  
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Τεχνολογικός εξοπλισμός  
 γ κάμερα: για την απεικόνιση χρησιμοποιείται γ κάμερα δύο ή τριών ανιχνευτικών 
κεφαλών, ενώ συστήματα μονής κεφαλής μπορούν να χρησιμοποιηθούν μόνο εφ’ 
όσον αυξηθεί ο χρόνος της απεικόνισης έτσι ώστε να επιτευχθεί η συλλογή ενός 
ικανού αριθμού κρούσεων (τουλάχιστον 5 εκατομμύρια) και να παραχθούν υψηλής 
ποιότητας εικόνες. 
 Κατευθυντήρες: προτιμώνται οι κατευθυντήρες με συγκλίνουσες οπές, μια διάταξη 
που επιτρέπει τη χρήση όλης της επιφάνειας του κρυστάλλου της γ κάμερα και 
επιτυγχάνει τον καλύτερο συμβιβασμό μεταξύ διακριτικής ικανότητας και 
ευαισθησίας. Εναλλακτικά χρησιμοποιούνται οι κατευθυντήρες LEHR ή χαμηλής 
ενέργειας-εξαιρετικά υψηλής διακριτικής ικανότητας (low energy ultra high 
resolution - LEUHR), παραλλήλων οπών. 
 Παράμετροι απεικόνισης: 
o Ακτίνα περιστροφής (rotational radius): πρέπει να είναι η μικρότερη δυνατή 
(<15 cm), αποφεύγοντας την περιστροφή γύρω από τους ώμους. 
o Matrix: 128×128 (ή υψηλότερη) 
o Τεχνική λήψης των εικόνων: προτιμάται η τεχνική «step and shoot» 
o Προβολές (projections): λαμβάνονται 120 προβολές ανά γωνία 3ο, 60 ανά 
κεφαλή στα συστήματα δύο κεφαλών με χρόνο 30 sec/projection και 40 ανά 
κεφαλή στα συστήματα τριών κεφαλών με χρόνο 20-25 sec/projection. 
Επεξεργασία εικόνων  
Αρχικά γίνεται επισκόπηση των ανεπεξέργαστων δεδομένων που έχουν αποκτηθεί από τις 
διαδοχικές προβολές με σινεματικό τρόπο (cinematic display) για εκτίμηση τεχνικών 
σφαλμάτων (π.χ. από κίνηση του ασθενούς), ενώ μπορεί επίσης να χρησιμοποιηθεί και το 
ημιτονόγραμμα.  
Ακολουθεί η ανακατασκευή της εικόνας, με FBP τεχνική ή με OSEM τεχνική και low-pass 
φίλτρα (π.χ. Butterworth). Η τάξη (order) και το κατώφλι χωρικής συχνότητας (cut-off) των 
φίλτρων θα εξαρτηθούν από τον τύπο της γ κάμερα, τη χορηγηθείσα δόση, τη μέθοδο της 
λήψης των εικόνων και τις προτιμήσεις του εξεταστή.  
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Συστήνεται διόρθωση της εξασθένισης της ακτινοβολίας με τις γνωστές μεθόδους (π.χ. 
Chang με συντελεστή εξασθένισης για το 99mTc: μ=0,12–0,14 cm−1 ή με τη χρήση CT στα 
συστήματα SPECT/CT).  
Ερμηνεία των εικόνων  
Οπτική εκτίμηση: συνιστάται να γίνεται από την οθόνη του Η/Υ, να χρησιμοποιείται η ίδια 
χρωματική κλίμακα διαβάθμισης της ραδιενέργειας σε όλους τους ασθενείς, να 
λαμβάνονται υπ’ όψιν τα ευρήματα των ανατομικών απεικονιστικών τεχνικών και της 
πιθανής επίδρασης της ατροφίας του εγκεφάλου ή του φαινόμενου partial volume effect 
και όταν υπάρχει δυνατότητα, να γίνεται σύντηξη των εικόνων SPECT με CT ή MRI.  
 Ημιποσοτική εκτίμηση: υπάρχουν τρεις κύριες προσεγγίσεις για ημιποσοτική εκτίμηση: 
 Σχεδιασμός ROIs για σύγκριση της rCBF σε αυτές με αντίστοιχες περιοχές του 
αντίθετου ημισφαιρίου ή άλλης περιοχής αναφοράς (π.χ. παρεγκεφαλίδα).  
 3D SSP ανάλυση, SPM ανάλυση και σύγκριση με βάση δεδομένων υγιών ατόμων 
ίδιας. 
 Αφαιρετική ανάλυση (μετά από ομαλοποίηση των κρούσεων ως προς μια περιοχή 
αναφοράς ή ολοκλήρου του εγκεφάλου) για τη σύγκριση δύο μελετών του ιδίου 
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1. ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΔΙΔΑΚΤΟΡΙΚΗΣ ΔΙΑΤΡΙΒΗΣ 
Η διαφορική διάγνωση της AD από άλλες νευροεκφυλιστικές άνοιες, όπως η FTD, αποτελεί 
συχνά ένα δύσκολο έργο στην καθημερινή κλινική πράξη, λόγω επηρεασμού παρόμοιων 
λειτουργιών και ως εκ τούτου, σημαντικής αλληλοεπικάλυψης των συμπτωμάτων. Η 
ευαισθησία και η ακρίβεια διάγνωσης της AD βάσει των κλινικών κριτηρίων (σε σχέση με 
τα παθολογοανατομικά ευρήματα) φθάνει στο 90% και 70%, αντίστοιχα, από ικανούς και 
έμπειρους κλινικούς, ενώ η οριστική διάγνωση γίνεται μόνο με παθολογοανατομική 
εξέταση του εγκεφαλικού ιστού μετά το θάνατο του ασθενούς [334]. Για την FTD και τους 
υποτύπους αυτής, η ακρίβεια της κλινικής διάγνωσης κυμαίνεται μεταξύ 14% και 85% 
[335]. Γενικότερα όμως, η συχνότητα αδυναμίας κατηγοριοποίησης της άνοιας στο γενικό 
πληθυσμό κυμαίνεται από 50% έως 90% [336]. Η ακριβής κλινική διάγνωση είναι 
σημαντική για την επιλογή της κατάλληλης θεραπείας, ενώ η πρώιμη διάγνωση είναι 
καθοριστική για την αποτελεσματικότητα των θεραπειών που εφαρμόζονται, ειδικά εν 
όψει των νέων θεραπειών που δοκιμάζονται και αναμένονται για την AD.  
Οι κλασσικές ανατομικές απεικονιστικές μέθοδοι (CT, MRI) αποτελούν βασικό εργαλείο 
στη διερεύνηση των ασθενών με άνοια, τόσο για τον αποκλεισμό αγγειακών ή άλλων 
χωροκατακτητικών εξεργασιών ως αιτίες άνοιας, όσο και για την εκτίμηση της ατροφίας 
του εγκεφαλικού φλοιού. 
Οι SPECT και PET μελέτες της rCBF και του μεταβολισμού γλυκόζης του εγκεφάλου, 
παρέχουν πρόσθετες πληροφορίες για τις λειτουργικές διαταραχές του εγκεφαλικού 
φλοιού, οι οποίες συχνά προηγούνται των ανατομικών διαταραχών. Αν και η PET εμφανίζει 
σημαντικά πλεονεκτήματα συγκριτικά με τη SPECT, όπως η καλύτερη διακριτική ικανότητα 
και η δυνατότητα χρήσης διαφόρων ραδιοφαρμάκων για τη μελέτη περισσότερων 
λειτουργικών διεργασιών και ποσοτικών αναλύσεων, εντούτοις έχει υψηλό κόστος και δεν 
είναι ευρέως διαθέσιμη. Η rCBF SPECT είναι ευρέως διαθέσιμη και αποτελεί ένα χρήσιμο 
εργαλείο στην καθημερινή κλινική πράξη για τη διάγνωση, διαφορική διάγνωση και 
πρώιμη διάγνωση της άνοιας, παρέχοντας νέες, επιπρόσθετες πληροφορίες.       
Τα προηγούμενα χρόνια, η ποιοτική-οπτική και ημιποσοτική εκτίμηση των rCBF SPECT 
μελετών με τη μέθοδο των ROIs, ανέδειξαν αμφοτερόπλευρη και συνήθως ασύμμετρη 
μείωση της αιμάτωσης στον βρεγματο-κροταφικό φλοιό και την οπίσθια έλικα του 
προσαγωγίου στην AD [337], καθώς και  υποαιμάτωση του μετωπιαίου και/ή του 
κροταφικού λοβού στην FTD [338].  
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Η ποιοτική εκτίμηση όμως είναι υποκειμενική και εξαρτάται από την ποιότητα των εικόνων 
και την εμπειρία του εξεταστή, ενώ η ημιποσοτική ROIs ανάλυση στηρίζεται στην εκτίμηση 
της αιμάτωσης σε μια περιοχή ενδιαφέροντος συγκριτικά με την αιμάτωση μιας άλλης 
περιοχής του εγκεφάλου (συνήθως της παρεγκεφαλίδας), η οποία θεωρείται ότι δεν 
επηρεάζεται από τη νόσο. Ωστόσο, υπάρχουν περιπτώσεις αλληλοεπικάλυψης των 
ευρημάτων μεταξύ ασθενών με AD και FTD, με αποτέλεσμα η οπτική εκτίμηση και η ROIs 
ανάλυση να αδυνατούν να αναδείξουν μικρές διαφορές στην αιμάτωση. Επιπλέον, η 
επιλογή των ROIs στον εγκεφαλικό φλοιό είναι σχετικά «αυθαίρετη» και περιλαμβάνει 
συνήθως μόνο τις περιοχές που πιθανολογείται ότι προσβάλλονται από τη νόσο. Τέλος, η 
σύγκριση rCBF SPECT μελετών τόσο μεταξύ διαφόρων ασθενών, όσο και μεταξύ του ίδιου 
του ασθενούς αλλά και με υγιείς ενήλικες, δεν είναι δυνατή με τις παραπάνω τεχνικές, 
όπου οι διαφορές στο σχήμα και την τοποθέτηση των ασθενών, προκαλούν σημαντικά 
σφάλματα.  
Ο σκοπός της παρούσας διατριβής ήταν η εκτίμηση της rCBF στην άνοια με τη χρήση ενός 
αυτοματοποιημένου προγράμματος ανάλυσης των σπινθηρογραφικών δεδομένων. 
Πρόκειται για ένα εξελιγμένο πρόγραμμα ανάλυσης, το οποίο προσφέρει τις εξής 
δυνατότητες: 
 Ευθυγράμμιση των εικόνων στον ίδιο στερεοτακτικό χώρο αναφοράς (άτλαντας 
Talairach), κάνοντας έτσι εφικτή τη σύγκριση μεταξύ rCBF SPECT μελετών 
διαφορετικών ατόμων ανεξαρτήτως διαφορών στο σχήμα, το μέγεθος ή την 
τοποθέτηση του εγκεφάλου στη διάρκεια της απεικόνισης. 
 Προβολή των voxels με τις μέγιστες τιμές στα επιφανειακά voxels της κάθε 
επιφάνειας του εγκεφαλικού ημισφαιρίου με τη μέθοδο της 3D SSP. Με τον τρόπο 
αυτό, παρακάμπτεται η τεχνική των ROIs και συμπεριλαμβάνονται όλα τα voxels 
του εγκεφάλου για ανάλυση και όχι μόνο οι περιοχές που πιθανολογείται ότι 
εμπλέκονται με τη νόσο, ενώ η οπτική εκτίμηση υποστηρίζεται από μια 
πολυχρωματική κλίμακα όπου κάθε χρώμα αντιστοιχεί στις διαφορετικές τιμές των 
voxels. 
 Ημιποσοτική εκτίμηση της rCBF, σε σχέση με μια περιοχή αναφοράς, βάσει 
προκαθορισμένων ανατομικών προτύπων όπως οι ΒΑs, οι λοβοί του εγκεφαλικού 
φλοιού ή οι περιοχές κατανομής των εγκεφαλικών αρτηριών, αλλά και σε 
επιλεγόμενες από τον χρήστη περιοχές. Με τον τρόπο αυτό, και βάσει της 
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ευθυγράμμισης στον άτλαντα Talairach που έχει προηγηθεί, κάθε voxel σε 
διαφορετικές μελέτες αντιστοιχεί σχεδόν στην ίδια ανατομική περιοχή.  
 Σύγκριση με «βάση δεδομένων» φυσιολογικών ατόμων αντίστοιχης ηλικίας. 
Με τη χρήση του ανωτέρου προγράμματος, ο σκοπός της παρούσας διδακτορικής 
διατριβής εστιάστηκε στη χρήση της rCBF SPECT με χαρτογράφηση των ΒΑs για: 
 τη διαφορική διάγνωση της AD από την FTD και τους υποτύπους αυτής, 
 τη διαφορική διάγνωση μεταξύ των υποτύπων της FTD, 
 την πρώιμη διάγνωση της AD και 
 την ερμηνεία και συσχέτιση των διαταραχών της rCBF στις ΒΑs με τα 




Μελετήθηκαν συνολικά 204 ασθενείς. Για την κλινική διάγνωση της άνοιας 
χρησιμοποιήθηκαν τα DSM-IV κριτήρια [96], ενώ για την κλινική διάγνωση της AD και της 
FTD, τα NINCDS-ADRDA [226] και τα κατά Neary [241] κριτήρια, αντίστοιχα. Για την κλινική 
διάγνωση της άνοιας χρησιμοποιήθηκαν τα κριτήρια DSM-IV και όχι τα αναθεωρημένα 
DSM-V κριτήρια του 2013, δεδομένου ότι οι μελέτες ξεκίνησαν το 2010. Παρομοίως, για τη 
διάγνωση της AD χρησιμοποιήθηκαν τα NINCDS-ADRDA κριτήρια του 1984 και όχι τα 
αναθεωρημένα κριτήρια του 2011. Ωστόσο, όπως επισημαίνεται στην αναθεώρηση των 
NINCDS-ADRDA κριτηρίων, οι ασθενείς που πληρούσαν τα κριτήρια για «πιθανή AD» με τα 
1984 NINCDS-ADRDA κριτήρια, πληρούν επίσης τα 2011 NINCDS-ADRDA κριτήρια για 
«πιθανή AD». 
Όλοι οι ασθενείς υποβλήθηκαν σε νευροψυχολογική εκτίμηση με ένα σύνολο δοκιμασιών 
όπως οι MMSE, ACE, CDT, GDS, λέξεις/min, ζώα/min, αντίστροφη μνήμη αριθμών (Digit 
Backwards test), σύντομη δοκιμασία κατονομασίας αντικειμένων της Βοστώνης (Short 
Boston Naming test), καταγραφή δραστηριοτήτων καθημερινής ζωής (Alzheimer's Disease 
Co-operative Study – Activities of Daily Living Inventory - ADCS-ADL) και κλίμακα 
κατάθλιψης κατά Zung. 
Από τη μελέτη αποκλείσθηκαν ασθενείς με ψυχιατρικές ή άλλες νευρολογικές διαταραχές, 
βάσει του ιστορικού και των πληροφοριών από τους συγγενείς ή φροντιστές και τα 
αποτελέσματα των νευροψυχολογικών δοκιμασιών, καθώς και έγκυες ή θηλάζουσες 
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γυναίκες. Σε όλους τους ασθενείς και στους φροντιστές δόθηκαν προφορικές και γραπτές 
οδηγίες ακτινοπροστασίας. 
 Όλοι οι ασθενείς υποβλήθηκαν σε CT ή MRI εγκεφάλου προκειμένου να αποκλεισθεί η 
παρουσία αγγειακών ή ανατομικών βλαβών.  
Όλοι οι ασθενείς ή οι φροντιστές τους, έδωσαν έγγραφη συγκατάθεση για την εκτέλεση 
της μελέτης σύμφωνα με τις οδηγίες της επιτροπής ηθικής και δεοντολογίας του 
Νοσοκομείου, βάσει των οδηγιών της διακύρηξης του Ελσίνκι του 1975, όπως 
αναθεωρήθηκε το 2000.  
1.1.2. Πρωτόκολλο απεικόνισης 
rCBF SPECT μελέτες 
Στους ασθενείς χορηγήθηκαν  ενδοφλεβίως 740MBq 99mTc- HMPAO (Ceretec, Nycomed 
Amersham Sorin S.R.L., GE Healthcare Amersham Health) σε συνθήκες χαμηλού φωτισμού 
και απουσίας θορύβου, έχοντας τα μάτια ανοιχτά και χωρίς ωτοασπίδες. Η SPECT 
απεικόνιση έγινε 20 min μετά τη χορήγηση του ραδιοφαρμάκου σε γ κάμερα δύο κεφαλών 
με κατευθυντήρα LEHR παραλλήλων οπών. Το κεφάλι των ασθενών στερεώθηκε με ταινίες 
προσαρμοσμένες σε μια ειδική κατασκευή τοποθέτησης και συγκράτησης της κεφαλής η 
οποία επιτρέπει τις ανιχνευτικές κεφαλές της γ κάμερα να περιστρέφονται πολύ κοντά στο 
κεφάλι. Η λήψη των εικόνων έγινε με την τεχνική step-and-shoot σε κυκλική τροχιά 360°. 
Λήφθησαν 128 προβολές (projections), με χρόνο 35 sec/projection, σε μήτρα 128Χ128 και 
φωτοκορυφή στα 140 keV με συμμετρικό παράθυρο 10%. Η  ανακατασκευή των εικόνων 
έγινε με την τεχνική FBP και χρήση του φίλτρου εξομάλυνσης Generic Weiner, χωρίς 
διόρθωση για εξασθένιση της ακτινοβολίας (attenuation correction). 
Ανάλυση σπινθηρογραφικών δεδομένων 
Για την εκτίμηση της αιμάτωσης των ΒΑs χρησιμοποιήθηκε το αυτοματοποιημένο 
πρόγραμμα NeuroGamTM (Segami-Corporation, www.segamicorp.com). Η εφαρμογή του 
προγράμματος περιλαμβάνει αρχικά ευθυγράμμιση των εικόνων στον άτλαντα Talairach 
(εικ. 1.1). Για το σκοπό αυτό, έγινε αρχικά διαχωρισμός του εγκεφάλου ορίζοντας μια 
γραμμή κατά μήκος της επιμήκους σχισμής, ακολούθησε προσδιορισμός της γραμμής που 
ενώνει τον πρόσθιο και οπίσθιο σύνδεσμο (anterior-posterior commisure line, AC-PC) οι 
οποίοι χρησιμοποιήθηκαν ως οδηγά σημεία για την ευθυγράμμιση με τον άτλαντα 
Talairach, καθώς και διόρθωση των δεδομένων για πλευρικές αποκλίσεις. 
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Εικόνα 1.1. Ευθυγράμμιση των εικόνων στον άτλαντα Talairach. 
Στη συνέχεια, με τη μέθοδο της 3D SSP, έγινε οπτική εκτίμηση των εικόνων βάσει μιας  
πολυχρωματικής κλίμακας όπου οι τιμές των voxels που προβάλλονται στην κάθε 
επιφάνεια του εγκεφάλου αντιστοιχούν σε διαφορετικές διαβαθμίσεις της κλίμακας (εικ. 
1.2). Ακολούθησε ημιποσοτική εκτίμηση της rCBF στις ΒΑs χρησιμοποιώντας ένα 
προκαθορισμένο ανατομικό πρότυπο και με περιοχή αναφοράς την παρεγκεφαλίδα, η 
οποία θεωρείται ότι προσβάλλεται λιγότερο στις νευροεκφυλιστικές άνοιες [339]. Η μέσες 
τιμές αιμάτωσης στις ΒΑs εκφράζονται ως το % ποσοστό της μέσης αιμάτωσης της 
παρεγκεφαλίδας (εικ. 1.3).  
 
Εικόνα 1.2. Οπτική εκτίμηση της rCBF SPECT με τη μέθοδο της 3D SSP.  
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
12/07/2018 21:50:32 EEST - 137.108.70.7
 130 
 
Εικόνα 1.3. Ημιποσοτική εκτίμηση της rCBF στις ΒΑs ως το % ποσοστό της μέσης 
αιμάτωσης της παρεγκεφαλίδας. 
Τέλος, έγινε σύγκριση της rCBF των ΒΑs των ασθενών με «βάση δεδομένων» φυσιολογικών 
ατόμων που παρέχεται από το πρόγραμμα (εικ. 1.4). Το NeuroGamTM  περιλαμβάνει τρεις 
ηλικιακές ομάδες των οποίων τα σπινθηρογραφικά δεδομένα λήφθησαν με τις ίδιες 
παραμέτρους όπως στους ασθενείς της παρούσας μελέτης: 6-15 ετών (12 άτομα), 16-45 
ετών (20 άτομα) και άνω των 45 ετών (24 άτομα). Το πρόγραμμα συγκρίνει αυτόματα τα 
δεδομένα των ασθενών με τα δεδομένα της αντίστοιχης ηλικιακής ομάδας και τα 
αποτελέσματα στις διαφορές της αιμάτωσης εκφράζονται ως τυπικές αποκλίσεις (SDs). Στη 
μελέτη μας έγινε εκτίμηση της αιμάτωσης στις BAs 4-11, 17-25, 28, 31-32, 36-40 και 44-47 
στο δεξιό (right - R) και το αριστερό (left - L) εγκεφαλικό ημισφαίριο.  
 
Εικόνα 1.4. Σύγκριση της rCBF των ΒΑs των ασθενών με «βάση δεδομένων» φυσιολογικών 
ατόμων αντίστοιχης ηλικίας. 
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1.1.3. Στατιστική ανάλυση  
Οι μέσες τιμές (mean) και οι SDs χρησιμοποιήθηκαν για την περιγραφή των ποσοτικών 
μεταβλητών. Οι απόλυτες (Ν) και οι σχετικές (%) συχνότητες χρησιμοποιήθηκαν για την 
περιγραφή των ποιοτικών μεταβλητών. Για τη σύγκριση αναλογιών χρησιμοποιήθηκε το 
Pearson’s χ2 test ή το Fisher's exact test όπου ήταν απαραίτητο. Για τη σύγκριση ποσοτικών 
μεταβλητών μεταξύ δυο ομάδων χρησιμοποιήθηκε το Student’s t-test. Για τη σύγκριση 
ποσοτικών μεταβλητών μεταξύ περισσοτέρων των δυο ομάδων χρησιμοποιήθηκε o 
παραμετρικός έλεγχος ανάλυσης διασποράς (ANOVA). Για τον έλεγχο των ΒΑs που 
μπορούν να διακρίνουν τους AD από τους FTD ασθενείς, όπως και τους υποτύπους της FTD 
μεταξύ τους, διενεργήθηκε ανάλυση λογαριθμιστικής παλινδρόμησης (logistic regression 
analysis) με τη διαδικασία διαδοχικής ένταξης/αφαίρεσης (stepwise) και προέκυψαν 
σχετικοί λόγοι (Odds ratio=OR) με τα 95% διαστήματα εμπιστοσύνης τους (95% CI). Τα 
επίπεδα σημαντικότητας είναι αμφίπλευρα και η στατιστική σημαντικότητα τέθηκε στο 
0,05. Για την ανάλυση χρησιμοποιήθηκε το στατιστικό πρόγραμμα SPSS 19.0.  
 
2. ΣΠΙΝΘΗΡΟΓΡΑΦΙΚΗ SPECT ΜΕΛΕΤΗ ΑΙΜΑΤΩΣΕΩΣ ΕΓΚΕΦΑΛΟΥ ΜΕ ΧΑΡΤΟΓΡΑΦΗΣΗ 
ΤΩΝ ΠΕΡΙΟΧΩΝ BRODMANN ΣΤΗ ΔΙΑΦΟΡΙΚΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΤΗΣ ΝΟΣΟΥ ALZHEIMER ΑΠΟ 
ΤΗ ΜΕΤΩΠΟΚΡΟΤΑΦΙΚΗ ΑΝΟΙΑ ΚΑΙ ΤΟΥΣ ΥΠΟΤΥΠΟΥΣ ΑΥΤΗΣ. 
 
2.1.  Εισαγωγή 
Η πρώιμη και ακριβής διαφορική διάγνωση της AD από την FTD είναι σημαντική 
δεδομένου ότι οι δύο νόσοι διαφέρουν μεταξύ τους όσο αφορά την πρόγνωση και τη 
θεραπευτική αντιμετώπιση. Η διάκριση της AD από την FTD μπορεί να είναι δύσκολη 
ειδικά σε περιπτώσεις όπου ασθενείς με AD εμφανίζουν συμπτωματολογία μετωπιαίου 
συνδρόμου [340] αλλά και σε περιπτώσεις που υπάρχει παρόμοια διαταραχή ορισμένων 
γνωστικών λειτουργιών [341].  
Η rCBF SPECT σπινθηρογράφηση έχει χρησιμοποιηθεί επικουρικά για τη διάκριση της AD 
από την FTD. Ωστόσο, η οπτική εκτίμηση και η ημιποσοτική ανάλυση με τη μέθοδο των 
ROIs έχει δείξει σημαντική αλληλοεπικάλυψη των ευρημάτων [342]. Τα τελευταία χρόνια 
έχουν χρησιμοποιηθεί μεν αυτόματα προγράμματα ανάλυσης των δεδομένων της rCBF 
SPECT, μελετήθηκαν όμως ορισμένες περιοχές του φλοιού και όχι το σύνολο αυτού, με 
αποτέλεσμα απώλεια πληροφοριών από τις περιοχές που δεν συμπεριλήφθησαν στην 
ανάλυση [343]. Επιπλέον, στις περισσότερες μελέτες, γίνεται σύγκριση της AD με το 
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σύνολο των ασθενών με FTD, μη λαμβάνοντας υπ΄όψιν την κλινική ετερογένεια της FTD, με 
συνέπεια τα σπινθηρογραφικά δεδομένα της rCBF στους επιμέρους υπότυπους αυτής 
(bvFTD, SD, PNFA, CBD, PSP) να είναι σχετικά περιορισμένα. 
Ο σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν η εκτίμηση και σύγκριση της rCBF στις ΒΑs του 
συνόλου του εγκεφαλικού φλοιού σε ασθενείς με AD και FTD και των υποτύπων αυτής, για 
την ανάδειξη εκείνων που χαρακτηρίζουν την κάθε νόσο και την καλύτερη και ακριβέστερη 
διάκριση των νόσων μεταξύ τους.            
2.2.  Υλικό – μέθοδος 
Μελετήθηκαν 144 ασθενείς (39 άνδρες και 105 γυναίκες). Από αυτούς, 53 ασθενείς 
(36,8%) είχαν AD και 91 ασθενείς (63,2%) είχαν FTD. Στον πίνακα 2.1. και στο σχήμα 2.1 
δίνονται τα ποσοστά των ασθενών στην AD, FTD και τους υπότυπους αυτής. 
 
Πίνακας 2.1. Κλινική διάγνωση των ασθενών και τα % ποσοστά σε κάθε νόσο.  
Διάγνωση N % 
AD 53 36,8 
FTD-SD 27 18,8 
FTD-CBD/PSP 31 21,5 
FTD-PNFA 12 8,3 
bvFTD 21 14,6 
FTD 91 63,2 
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2.3.  Αποτελέσματα 
Τα δημογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών στην AD και FTD περιγράφονται 
στον πίνακα 2.2. Οι δυο ομάδες ασθενών ήταν παρόμοιες ως προς το φύλο, το μορφωτικό 
επίπεδο, τη διάρκεια νόσου και τη MMSE. Οι FTD ασθενείς είχαν σημαντικά μικρότερη 
ηλικία συγκριτικά με τους ΑD ασθενείς, όπως φαίνεται και στο σχήμα 2.2. 
Πίνακας 2.2. Δημογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών στην AD και FTD. 
 Σύνολο AD FTD P 
Φύλο, Ν(%)     
  Άνδρες 39(27,1) 16(30,2) 23(25,3) 0,522* 
  Γυναίκες 105(72,9) 37(69,8) 68(74,7)  
Ηλικία (έτη, Mean±SD) 67(9) 70,3(8) 65,1(9) 0,001** 
Μορφωτικό επίπεδο  
(έτη εκπαίδευσης), Ν(%)     
  ≤12 102(70,8) 40(75,5) 62(68,1) 0,350* 
  >12 42(29,2) 13(24,5) 29(31,9)  
Διάρκεια νόσου (έτη, Mean±SD) 3,3(2,3) 3,6(2,5) 3,0(2,1) 0,149** 
MMSE (Mean±SD) 17,5(7,4) 18,9(5,9) 16,8(8,1) 0,075** 
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Σχήμα 2.2. Το εύρος των ηλικιών στην AD και FTD. 
Στον πίνακα 2.3 περιγράφονται τα δημογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά της AD και 
των υποομάδων της FTD. Οι ομάδες δεν διέφεραν μεταξύ τους ως προς τη διάρκεια νόσου 
και τη βαθμολογία της MMSE. Στην PNFA και bvFTD βρέθηκε μεγαλύτερο ποσοστό 
ασθενών με εκπαίδευση περισσότερα από 12 έτη συγκριτικά με την AD. Επίσης οι AD 
ασθενείς είχαν μεγαλύτερο μέσο όρο ηλικίας συγκριτικά με τους bvFTD και FTD-CBD/PSP. 
Πίνακας 2.3. Δημογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών στην AD και τους 







PNFA bvFTD P 
Φύλο, Ν(%)       
  Άνδρες 16(30,2) 6(22,2) 6(19,4) 4(33,3) 7(33,3) 0,704* 
  Γυναίκες 37(69,8) 21(77,8) 25(80,6) 8(66,7) 14(66,7)  
Ηλικία (έτη, Mean±SD) 70,3(8) 68,4(7,1) 63,6(8,8) 66,6(7,2) 62(11,1) 0,001** 
Μορφωτικό επίπεδο  
(έτη εκπαίδευσης), Ν(%)       
  ≤12 40(75,5) 23(85,2) 22(71) 5(41,7) 12(57,1) 0,039* 
  >12 13(24,5) 4(14,8) 9(29) 7(58,3) 9(42,9)  
Διάρκεια νόσου (έτη, 
Mean±SD) 3,6(2,5) 3,7(3) 2,8(1,4) 3,3(1,5) 2,4(1,7) 0,177** 
MMSE (Mean±SD) 18,9(5,9) 14,3(8,4) 18,1(6,9) 16,2(10,6) 18,3(7,3) 0,102** 
*chi-square test; **ANOVA 
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Στον πίνακα 2.4 παρουσιάζονται οι μέσες τιμές(SD) της αιμάτωσης των ΒΑs που διέφεραν 
σημαντικά μεταξύ της AD και των υποτύπων της FTD. Οι ΒΑs 17L, 17R και 23R είχαν 
χαμηλότερες μέσες τιμές αιμάτωσης στους FTD ασθενείς συγκριτικά με τους AD ασθενείς. 
Στους ασθενείς με lvFTD, η αιμάτωση ήταν υψηλότερη στη ΒΑ 7R και χαμηλότερη στις ΒΑs 
20L, 21L και 25LR, συγκριτικά με τους ασθενείς με AD. Οι ασθενείς με SD είχαν υψηλότερες 
τιμές αιμάτωσης στην ΒΑ 6R συγκριτικά με τους ασθενείς με AD, ενώ οι ασθενείς με PNFA 
είχαν χαμηλότερες τιμές αιμάτωσης στις ΒΑs 11L, 11R, 20L, 22L, 25L, 25R και 44L 
συγκριτικά με τους AD ασθενείς. Ακόμη, οι CBD/PSP ασθενείς είχαν χαμηλότερες τιμές 
αιμάτωσης στις ΒΑs 5R, 6R, 17L, 17R, 18R, 22R και 23R συγκριτικά με τους AD ασθενείς και 
τέλος οι ασθενείς με bvFTD είχαν χαμηλότερες τιμές στις ΒΑs 8R, 9R, 10L, 10R, 11L, 11R, 
23L, 23R, 24L,24R, 32L, 32R, 44L, 46L,46R, 47L και 47R συγκριτικά με τους AD ασθενείς.  
Στον πίνακα 2.5 παρουσιάζεται το ποσοστό ασθενών σε κάθε νόσο με απόκλιση της 
αιμάτωσης στις ΒΑs μεγαλύτερη των -2SD κάτω του μέσου όρου των της αντίστοιχης 
ηλικιακής ομάδας υγιών ατόμων της «βάσης δεδομένων». 
Στον πίνακα 2.6 παρουσιάζονται τα αποτελέσματα της λογαριθμιστικής παλινδρόμησης με 
τη μέθοδο διαδοχικής ένταξης-αφαίρεσης για τη διάκριση της AD από την FTD και τους 
υπότυπους αυτής. Η ανάλυση έδειξε ότι η ΒΑ 17R ήταν η μόνη που μπορούσε να διακρίνει 
την FTD από την AD. Ακόμα, η ΒΑ 6R ήταν η μόνη που μπορούσε να διακρίνει την SD από 
την AD. Οι ΒΑs 23R, 25R και 47L βρέθηκε ότι μπορούν να διακρίνουν τους ασθενείς με AD 
από τους ασθενείς με CBD/PSP,  PNFA και bvFTD, αντιστοίχως, ενώ οι ΒΑs 7R, 21L βρέθηκε 
να μπορούν να διακρίνουν τους ασθενείς AD από τους ασθενείς με lvFTD. Στα σχήματα 2.3, 
2.4, 2.5, 2.6 παρουσιάζεται το εύρος των τιμών της αιμάτωσης στις ΒΑs που ανέδειξε η 
λογαριθμιστική παλινδρόμηση με τη μέθοδο διαδοχικής ένταξης-αφαίρεσης. 
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Πίνακας 2.4. Μέσες τιμές(SD) της αιμάτωσης των ΒΑs που διέφεραν σημαντικά μεταξύ της AD και των υποτύπων της FTD. 
 A B C D E F G 
ΒΑ AD FTD FTD-SD FTD-CBD/PSP FTD-PNFA bvFTD lvFTD 
 Mean(SD) Mean(SD) Mean(SD) Mean(SD) Mean(SD) Mean(SD) Mean(SD) 
4L 58,4(5,7) 58,8(5,9) 60,4(5,3) 58(6,6) 57,5(4) 58,7(6,5) 59,5(5) 
4R 59,6(6,4) 59,5(6,1) 61,2(5,4) 57,5(6) 60,4(6,3) 59,8(6,4) 61(5,6) 
5L 59,1(7) 58,9(6,4) 59,6(6,5) 57,5(6,6) 59,3(5,8) 59,8(6,4) 59,5(6,2) 
5R 59,7(7,7)D 59,2(7,4) 61,1(6,7) 56(7,6)A 60,4(5,7) 60,6(7,8) 60,9(6,3) 
6L 59,1(5,7) 58,6(5,6) 61,1(4,4) 57,3(5,1) 56,5(6,1) 58,3(6,5) 59,7(5,3) 
6R 60,2(6,5)C,D 59,8(6,2) 63,1(5,3)A 57,2(5,7)A 59,9(5,8) 59,5(6,7) 62,1(5,6) 
7L 60,4(7,4) 60,8(6,9) 61,7(6,1) 58,9(7,6) 60,3(6,8) 62,8(6,5) 61,3(6,3) 
7R 61,2(8,1)G 62,2(8,5) 64(7,3) 58(9,1) 65,6(7) 64(7,8) 64,5(7,1)A 
8L 59,3(6,2) 58(6,6) 60,6(5,6) 57,5(5,4) 55,4(8,6) 56,6(7,3) 59(7) 
8R 60,4(7,6)F 59,5(6,7) 63,4(6,4) 58(4,9) 59,5(6,4) 56,5(7,6)A 62,2(6,6) 
9L 61,5(6,4) 60,1(6,9) 62,4(5,6) 60,1(6) 58,4(9,2) 58,2(7,9) 61,2(7) 
9R 63,1(7,7)F 61,8(7,2) 65,1(6,1) 60,6(6) 63,3(7,3) 58,4(8,5)A 64,5(6,4) 
10L 64,4(6,7)F 62,5(8,2) 64,9(6,6) 63,2(7,3) 62,3(10,1) 58,4(9,3)A 64,1(7,8) 
10R 65,9(8,2)F 64(8,9) 67,6(7,5) 63(7,8) 65,5(8,2) 59,8(10,8)A 67(7,7) 
11L 58,5(6,8)E,F 56,5(8,2) 58,8(7,2) 57,3(7,3) 53,8(9,5)A 54,2(9,3)A 57,2(8,2) 
11R 57,5(6,6)E,F 56,2(7,8) 58,5(7,4) 57,2(7,4) 53,1(7,5)A 53,5(8,4)A 56,8(7,8) 
17L 71,3(7,1)B,D 68,8(6,9)A 70,1(7,3) 67,3(5,7)A 69,5(7,1) 68,9(7,9) 69,9(7,2) 
17R 71(7,3) B,D 68(9)A 69,8(10,5) 67(6,3)A 65,8(11,9) 68,2(8,6) 68,5(10,9) 
18L 70,2(6,9) 68,5(6,6) 69,2(6,7) 67,4(6,5) 69(6,1) 69(7) 69,1(6,4) 
18R 71,2(6,8)D 69,6(6,9) 71,2(6,6) 67,6(6,4)A 69,4(8,3) 70,6(6,9) 70,6(7,1) 
19L 66,9(7,5) 67,4(6,7) 67,9(5,9) 66(7,2) 67,5(6,6) 68,6(7) 67,8(6) 
19R 68,5(8) 68,9(6,8) 69,9(5,2) 66,3(7,4) 71,4(6,6) 70,2(7,1) 70,4(5,6) 
20L 59,8(5,9)E,G 59,3(6,1) 57,3(6,7) 62,1(4,7) 56(5,9)A 59,5(5,5) 56,9(6,4)A 
20R 60,2(6,1) 59,9(6,1) 59,1(7) 60,7(5,6) 59,3(7,5) 60,2(4,6) 59,2(7,1) 
21L 64,7(6,4)G 64(6,4) 62,4(5,9) 66(5,9) 61,1(6,4) 64,9(7,1) 62(6)A 
21R 66(7,8) 65,9(6,9) 66,4(6,8) 64,9(7,5) 67,9(5,8) 65,6(6,6) 66,9(6,5) 
22L 63,9(6,2)E 62,9(6,3) 62,4(4,7) 63,5(6,5) 59,6(6,9)A 64,7(7,1) 61,5(5,5) 
22R 67(8,3)D 65,9(7,1) 66,7(6,8) 63,4(7,2)A 67,9(4,7) 67,3(7,7) 67,1(6,2) 
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23L 59,3(6,2)G,F 57,3(6,3) 59,1(5,7) 56,7(6,9) 57,5(6,1) 55,9(6,2)A 58,6(5,8) 
23R 59,4(6,8)B,D,F 57,2(6,5)A 60(5,5) 55,4(6,8)A 57,7(6,3) 55,8(6,3)A 59,3(5,8) 
24L 57,8(7,9)G,F 55,6(8,8) 56,9(8,2) 57,7(7,5) 53,3(11,1) 52,3(9,3)A 55,8(9,2) 
24R 57,4(7,1)G,F 56,2(8,3) 56,7(8,2) 58,3(7,1) 55,8(8,5) 52,6(9,2)A 56,4(8,2) 
25L 51,5(6,2)E,G 49,8(6,9) 49,5(7,7) 51,9(4,7) 44,3(8,4)A 50,3(6,2) 47,9(8,2)A 
25R 51,4(6)E,G 49,5(6,7) 50,4(8,2) 49,7(5,8) 44,5(5,5)A 51(5,4) 48,6(7,9)A 
28L 53,9(5,4) 54,3(5,7) 52,6(6,9) 55,7(3,8) 51,7(6,8) 56,1(4,9) 52,3(6,8) 
28R 53,8(5,5) 54,6(5) 54,1(6,4) 54,2(3,7) 55,3(5,9) 55,6(4) 54,4(6,2) 
31L 67,5(6,8) 67,2(6,5) 68,7(5,9) 66,8(6,5) 66,8(5,7) 66(7,6) 68,1(5,9) 
31R 68,3(7,3) 67,1(6,5) 69,2(5,7) 65,2(6,7) 68(4,7) 66,5(7,3) 68,8(5,4) 
32L 65,6(7,6)F 64,1(7,9) 66(7,3) 65,5(5,9) 62(9) 60,7(9,6)A 64,7(7,9) 
32R 66(7,4)F 64,7(7,8) 66,9(7,6) 65,3(6) 65,1(7,1) 60,5(9,5)A 66,4(7,4) 
36L 56(5,8) 56,3(5,5) 54,2(5,7) 58,2(4,2) 54,2(6,3) 57,3(5,3) 54,2(5,8) 
36R 55,7(5,7) 55,6(5,1) 54,2(6,1) 55,7(4,1) 58(5,7) 55,9(4,6) 55,4(6,2) 
37L 65,3(8,7) 65,3(9,5) 64,4(10,2) 65,9(8,8) 64,2(10,9) 66,2(9,2) 64,4(10,2) 
37R 66(10,1) 67(8,8) 67,6(8,1) 64,8(9,1) 69,6(9,4) 68(8,7) 68,2(8,5) 
38L 51,7(6,3) 51,6(6,4) 49,9(7,3) 54,1(5,5) 48,5(5,5) 52(5,8) 49,4(6,7) 
38R 53,9(5,9) 53,7(6,1) 52,3(8) 54,3(5,2) 53,5(5,6) 54,6(4,7) 52,7(7,3) 
39L 62,7(9,7) 63(8,9) 63,1(8,6) 62,5(9,4) 61,4(8,3) 64,7(9,4) 62,6(8,4) 
39R 62,6(10,4) 65(9,8) 66,6(8,2) 61,8(10,9) 68(10,3) 65,8(9,1) 67(8,8) 
40L 61,6(7,7) 61,6(7,7) 62(6,5) 60,6(9) 59,8(6,6) 63,7(7,6) 61,3(6,6) 
40R 64(10,1) 65(9,5) 67(8) 61,2(10,9) 69,2(7,1) 65,4(8,9) 67,7(7,7) 
44L 59,6(5,6)E,F 57,5(6,7) 58,8(5,9) 58(6,1) 54,8(8,6)A 56,5(7)A 57,6(7) 
44R 59,6(6,2) 58,3(6,6) 61,3(6,3) 57,3(6,1) 56,3(7,9) 57,1(6,4) 59,8(7,1) 
45L 65,1(7) 63,7(8,8) 66,3(7) 63,8(8,2) 62,2(10,9) 61,1(9,9) 65(8,4) 
45R 64,8(11,4) 63,2(9) 67,5(7,7) 61,3(9,4) 63,1(9,4) 60,8(8,6) 66,1(8,4) 
46L 64,3(6,6)F 62,2(8,9) 65,2(7,3) 62,5(7,9) 60,7(10,8) 58,6(10,2)A 63,9(8,7) 
46R 64,7(8,2)F 62,4(9) 66,8(7,6) 61(9) 61,9(9,9) 59(8,3)A 65,3(8,5) 
47L 61,4(6,6 )F 59(8,1) 61,1(6,1) 59,7(7,9) 57,7(10,3) 55,8(8,9)A 60,1(7,7) 
47R 61,2(6,9 )F 58,9(8,4) 62,6(7,6) 57,9(8,7) 57,8(8,7) 56,5(7,9)A 61,1(8,2) 
A, B, C, D, E, F, G υποδεικνύουν σημαντικές διαφορές μεταξύ των ομάδων 
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Πίνακας 2.5. Ποσοστά (%) ασθενών με απόκλιση της αιμάτωσης στις ΒΑs μεγαλύτερη των -
2SD κάτω του μέσου όρου των υγιών ατόμων. 
 A B C D E F G 




PNFA bvFTD lvFTD 
 N(%) N(%) N(%) N(%) N(%) N(%) N(%) 
4L 48(90,6) 80(87,9) 24(88,9) 26(83,9) 12(100) 18(85,7) 36(92,3) 
4R 44(83) 78(85,7) 21(77,8) 28(90,3) 9(75) 20(95,2) 30(76,9) 
5L 47(88,7) 80(87,9) 22(81,5) 28(90,3) 11(91,7) 19(90,5) 33(84,6) 
5R 47(88,7) 78(85,7) 21(77,8) 28(90,3) 10(83,3) 19(90,5) 31(79,5) 
6L 49(92,5) 85(93,4) 25(92,6) 29(93,5) 12(100) 19(90,5) 37(94,9) 
6R 47(88,7)C,G 75(82,4) 18(66,7)A 28(90,3) 10(83,3) 19(90,5) 28(71,8)A 
7L 44(83) 79(86,8) 22(81,5) 28(90,3) 11(91,7) 18(85,7) 33(84,6) 
7R 44(83) 71(78) 19(70,4) 27(87,1) 8(66,7) 17(81) 27(69,2) 
8L 47(88,7) 83(91,2) 22(81,5) 30(96,8) 11(91,7) 20(95,2) 33(84,6) 
8R 43(81,1) 79(86,8) 19(70,4) 30(96,8) 10(83,3) 20(95,2) 29(74,4) 
9L 47(88,7) 80(87,9) 22(81,5) 28(90,3) 10(83,3) 20(95,2) 32(82,1) 
9R 41(77,4) 72(79,1) 18(66,7) 27(87,1) 8(66,7) 19(90,5) 26(66,7) 
10L 41(77,4) 72(79,1) 18(66,7) 26(83,9) 8(66,7) 20(95,2) 26(66,7) 
10R 34(64,2) 63(69,2) 16(59,3) 22(71) 8(66,7) 17(81) 24(61,5) 
11L 25(47,2)B,F 60(65,9)A 16(59,3) 18(58,1) 9(75) 17(81)A 25(64,1) 
11R 35(66) 68(74,7) 17(63) 23(74,2) 10(83,3) 18(85,7) 27(69,2) 
17L 22(41,5)D 47(51,6) 13(48,1) 20(64,5)A 4(33,3) 10(47,6) 17(43,6) 
17R 18(34,0)B,D 47(51,6)A 10(37) 20(64,5)A 6(50) 11(52,4) 16(41) 
18L 17(32,1)B,D 45(49,5)A 13(48,1) 18(58,1)A 6(50) 8(38,1) 19(48,7) 
18R 17(32,1)D 32(35,2) 6(22,2) 17(54,8)A 2(16,7) 7(33,3) 8(20,5) 
19L 32(60,4) 58(63,7) 18(66,7) 22(71) 6(50) 12(57,1) 24(61,5) 
19R 26(49,1) 47(51,6) 11(40,7) 20(64,5) 5(41,7) 11(52,4) 16(41) 
20L 46(86,8) 77(84,6) 25(92,6) 23(74,2) 12(100) 17(81) 37(94,9) 
20R 42(79,2) 71(78) 21(77,8) 23(74,2) 9(75) 18(85,7) 30(76,9) 
21L 48(90,6) 79(86,8) 25(92,6) 24(77,4) 12(100) 18(85,7) 37(94,9) 
21R 39(73,6) 70(76,9) 21(77,8) 24(77,4) 9(75) 16(76,2) 30(76,9) 
22L 51(96,2) 89(97,8) 27(100) 30(96,8) 12(100) 20(95,2) 39(100) 
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22R 44(83) 76(83,5) 22(81,5) 27(87,1) 11(91,7) 16(76,2) 33(84,6) 
23L 53(100) 89(97,8) 26(96,3) 30(96,8) 12(100) 21(100) 38(97,4) 
23R 51(96,2) 89(97,8) 25(92,6) 31(100) 12(100) 21(100) 37(94,9) 
24L 18(34) 36(39,6) 9(33,3) 11(35,5) 5(41,7) 11(52,4) 14(35,9) 
24R 48(90,6) 82(90,1) 22(81,5) 28(90,3) 12(100) 20(95,2) 34(87,2) 
25L 53(100) 91(100) 27(100) 31(100) 12(100) 21(100) 39(100) 
25R 53(100) 91(100) 27(100) 31(100) 12(100) 21(100) 39(100) 
28L 53(100) 91(100) 27(100) 31(100) 12(100) 21(100) 39(100) 
28R 53(100) 90(98,9) 26(96,3) 31(100) 12(100) 21(100) 38(97,4) 
31L 41(77,4) 74(81,3) 20(74,1) 26(83,9) 9(75) 19(90,5) 29(74,4) 
31R 39(73,6) 72(79,1) 17(63) 26(83,9) 10(83,3) 19(90,5) 27(69,2) 
32L 23(43,4)F 48(52,7) 13(48,1) 14(45,2) 6(50) 15(71,4)A 19(48,7) 
32R 21(39,6)F 48(52,7) 11(40,7) 17(54,8) 6(50) 14(66,7)A 17(43,6) 
36L 51(96,2) 89(97,8) 27(100) 30(96,8) 12(100) 20(95,2) 39(100) 
36R 52(98,1) 89(97,8) 26(96,3) 31(100) 12(100) 20(95,2) 38(97,4) 
37L 38(71,7) 65(71,4) 22(81,5) 21(67,7) 8(66,7) 14(66,7) 30(76,9) 
37R 33(62,3) 56(61,5) 16(59,3) 21(67,7) 6(50) 13(61,9) 22(56,4) 
38L 51(96,2) 87(95,6) 27(100) 27(87,1) 12(100) 21(100) 39(100) 
38R 49(92,5) 88(96,7) 25(92,6) 30(96,8) 12(100) 21(100) 37(94,9) 
39L 44(83) 77(84,6) 24(88,9) 26(83,9) 10(83,3) 17(81) 34(87,2) 
39R 44(83) 68(74,7) 22(81,5) 24(77,4) 7(58,3) 15(71,4) 29(74,4) 
40L 49(92,5) 83(91,2) 26(96,3) 27(87,1) 12(100) 18(85,7) 38(97,4) 
40R 43(81,1) 69(75,8) 20(74,1) 24(77,4) 9(75) 16(76,2) 29(74,4) 
44L 52(98,1) 90(98,9) 26(96,3) 31(100) 12(100) 21(100) 38(97,4) 
44R 48(90,6) 84(92,3) 23(85,2) 29(93,5) 11(91,7) 21(100) 34(87,2) 
45L 43(81,1) 69(75,8) 19(70,4) 23(74,2) 9(75) 18(85,7) 28(71,8) 
45R 36(67,9) 67(73,6) 16(59,3) 26(83,9) 7(58,3) 18(85,7) 23(59) 
46L 46(86,8) 76(83,5) 21(77,8) 26(83,9) 10(83,3) 19(90,5) 31(79,5) 
46R 41(77,4)F 71(78) 18(66,7) 26(83,9) 8(66,7) 19(90,5)A 26(66,7) 
47L 41(77,4) 67(73,6) 19(70,4) 22(71) 8(66,7) 18(85,7) 27(69,2) 
47R 31(58,5) 61(67) 14(51,9) 21(67,7) 7(58,3) 19(90,5) 21(53,8) 
A, B, C, D, E, F, G υποδεικνύουν σημαντικές διαφορές μεταξύ των ομάδων 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
12/07/2018 21:50:32 EEST - 137.108.70.7
 140 
Πίνακας 2.6. Αποτελέσματα της λογαριθμιστικής παλινδρόμησης με τη μέθοδο διαδοχικής 













 OR(95% CI)* P 
FTD vs. AD   
17R 0,95(0,91-1,00) 0,040 
FTD-SD vs. AD   
6R 1,09(1,01-1,18) 0,043 
FTD-CBD/PSP vs. AD   
23R 0,92(0,85-0,98) 0,015 
FTD-PNFA vs. AD   
25R 0,81(0,71-0,93) 0,002 
bvFTD vs. AD   
47L 0,91(0,85-0,98) 0,008 
lvFTD vs. AD   
7R 1,11(1,03-1,19) 0,004 
21L 0,88(0,82-0,96) 0,003 
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Σχήμα 2.3. Τιμές της ΒΑ 23R στους AD και FTD-CBD/PSP ασθενείς. 
 
Σχήμα 2.4. Τιμές της ΒΑ 6R στους AD και SD ασθενείς. 
 
 
Σχήμα 2.5. Τιμές της ΒΑ 25R στους AD και PNFA ασθενείς. 
 
Σχήμα 2.6. Τιμές της ΒΑ 47L στους AD και bvFTD ασθενείς. 
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2.4. Συζήτηση  
AD vs FTD  
Η FTD χαρακτηρίζεται κυρίως από διαταραχές των επιτελικών λειτουργιών, ενώ η μνήμη 
και οι οπτικοχωρικές δεξιότητες διατηρούνται σχετικά ανέπαφες. Ωστόσο, οι επιτελικές 
δυσλειτουργίες, ανάλογα και με τον υπότυπο της FTD, μπορεί να απουσιάζουν ή να 
υπερκαλύπτονται από άλλες διαταραχές (π.χ. συμπεριφοράς), ενώ μπορεί επίσης να 
παρατηρηθούν και στην AD. Αναφέρεται ότι ένα ποσοστό 10-30% των ασθενών που 
εμφανίζουν κλινικό σύνδρομο FTD, βρίσκεται στην παθολογοανατομική εξέταση 
παθολογία AD [344].  
Σε προηγούμενες μελέτες έχει βρεθεί υποαιμάτωση και μείωση του μεταβολισμού 
γλυκόζης κυρίως στους μετωπιαίους λοβούς (αλλά και σε τμήματα των κροταφικών 
λοβών) σε ασθενείς με FTD και η τοπογραφική εντόπιση των ευρημάτων έχει συσχετισθεί 
με τις νευροψυχιατρικές διαταραχές που χαρακτηρίζουν τη νόσο [343, 345-347]. Στην 
παρούσα μελέτη βρέθηκε ότι οι ΒΑs 17L, 17R και 23R είχαν χαμηλότερες μέσες τιμές 
αιμάτωσης στους FTD ασθενείς συγκριτικά με τους AD ασθενείς, υποδηλώνοντας έτσι 
σημαντική υποαιμάτωση και του μετωπιαίου φλοιού στην AD, καθώς και υποαιμάτωση 
των βρεγματικών λοβών στην FTD, ενώ τα αποτελέσματα της stepwise logistic regression 
analysis έδειξαν ότι η ΒΑ 17R ήταν η μόνη που μπορούσε να διακρίνει την FTD από την AD. 
Το γεγονός ότι τα αποτελέσματά μας δεν συμβαδίζουν με άλλων ερευνητών πιθανόν να 
οφείλεται στο γεγονός ότι η FTD περιλαμβάνει μια ετερογενή ομάδα κλινικών συνδρόμων 
και ο αριθμός των ασθενών σε κάθε υποομάδα διαφέρει μεταξύ των μελετών, με συνέπεια 
να συμπαρασύρει τα αποτελέσματά τους, αντικατοπτρίζοντας κάθε φορά την υποομάδα 
της FTD που υπερέχει αριθμητικά. Είναι γεγονός ότι στις περισσότερες μελέτες 
συμπεριλαμβάνονται ασθενείς με τη μετωπιαία ή/και την κροταφική μορφή της νόσου 
(σύμφωνα με παλαιότερες ταξινομήσεις). Επίσης, σε άλλες μελέτες δεν έχει γίνει εκτίμηση 
της αιμάτωσης σε όλο το φλοιό, παρά μόνο σε περιοχές που αναμένεται να εμπλέκονται 
με τη νόσο, εφαρμόζοντας κυρίως τη μέθοδο των ROIs. Αυτή η προσέγγιση μπορεί να 
ερμηνεύσει τη σχετική έλλειψη πληροφοριών για την αιμάτωση του μετωπιαίου φλοιού 
στην AD, που θεωρούνταν μέχρι πρόσφατα ότι προσβάλλεται στα προχωρημένα στάδια 
της νόσου και δεν συμπεριλαμβάνονταν συνήθως στις ημιποσοτικές εκτιμήσεις. Όλα τα 
ανωτέρω, καθώς και η ιστοπαθολογική ανεύρεση AD σε ένα ποσοστό ασθενών με FTD, 
όπως αναφέρεται και προηγουμένως [344], θα μπορούσαν να ερμηνεύσουν την 
υποαιμάτωση και του μετωπιαίου φλοιού στην παρούσα μελέτη σε ασθενείς με AD και να 
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δικαιολογήσουν επίσης τις νευροψυχιατρικές διαταραχές σ’ αυτούς τους ασθενείς. Επίσης, 
τα αποτελέσματά μας υποδηλώνουν υποαιμάτωση των βρεγματικών λοβών στην FTD, που 
θεωρείται ότι παραμένουν ανεπηρέαστοι. Ωστόσο, στη μελέτη μας συμμετείχε ικανός 
αριθμός ασθενών με CBD, στους οποίους αναφέρεται υποαιμάτωση στους βρεγματικούς 
λοβούς και τις βρεγματοϊνιακές περιοχές αντίθετα προς το προσβεβλημένο άκρο [348, 
349], με συνέπεια, όπως συζητήθηκε και παραπάνω, η ανάδειξη υποαιμάτωσης στις ΒΑs 
17L και 17R στην FTD συγκριτικά με την AD, να αντανακλά κυρίως τους ασθενείς με CBD.     
Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει η ανεύρεση υποαιμάτωσης του κοιλιακού φλοιού του 
οπίσθιου προσαγωγίου (ΒΑ 23R) στην FTD στην παρούσα μελέτη, μιας περιοχής η οποία 
θεωρείται ότι σχετίζεται ειδικά με την πρώιμη AD [350]. Υποαιμάτωση στην εν λόγω 
περιοχή έχει αναφερθεί και σε άλλες μελέτες [345] και δεδομένου ότι η συγκεκριμένη 
περιοχή αποτελεί μέρος διαφόρων νευρωνικών κυκλωμάτων που περιλαμβάνουν και τον 
προμετωπιαίο, κυρίως, φλοιό [86-89], η υποαιμάτωσή της πιθανόν οφείλεται σε 
απομακρυσμένες βλάβες των κυκλωμάτων αυτών.             
AD vs bvFTLD  
Η ακριβής διάκριση της AD από την bvFTD, ειδικά σε πρώιμα στάδια, βάσει των κλινικών 
κριτηρίων, μπορεί να είναι δυσχερής δεδομένου ότι οι ασθενείς με AD μπορεί να 
εμφανίζουν διαταραχές των επιτελικών λειτουργιών, ενώ οι ασθενείς με bvFTD μπορεί να 
εμφανίζουν επηρεασμό κυρίως της μνήμης εργασίας αλλά και της επεισοδιακής μνήμης 
[242, 243, 291-293]. Επίσης, σε μελέτες με παθολογοανατομική επιβεβαίωση αναφέρεται 
ότι η ευαισθησία των κλινικών κριτηρίων για την πρώιμη διάγνωση της bvFTD είναι 
χαμηλή (37%), ενώ σε ποσοστό 3-17% των ασθενών με κλινική διάγνωση bvFTD βρίσκεται 
παθολογία AD [344]. 
Στην παρούσα μελέτη βρέθηκε ότι οι ασθενείς με bvFTD είχαν χαμηλότερη αιμάτωση στον 
οπισθοπλάγιο και πρόσθιο προμετωπιαίο φλοιό, ιδίως δεξιά (ΒΑs 9R, 10L, 10R, 46L, 46R), 
στον κογχομετωπιαίο φλοιό και την κογχική μοίρα της κάτω μετωπιαίας έλικας, 
αμφοτερόπλευρα (ΒΑs 11L, 11R, 47L, 47R), τον οπίσθιο κοιλιακό φλοιό και τον πρόσθιο 
κοιλιακό και ραχιαίο φλοιό του προσαγωγίου, αμφοτερόπλευρα (ΒΑs 23L, 23R, 24L, 24R, 
32L, 32R), την καλυπτρική μοίρα της κάτω μετωπιαίας έλικας, αριστερά (ΒΑ 44L) και το 
μετωπιαίο πεδίο των οφθαλμών, δεξιά (ΒΑ 8R). Τα αποτελέσματά μας είναι συμβατά με 
την εντόπιση των εκφυλιστικών αλλοιώσεων της bvFTD στους μετωπιαίους λοβούς και τις 
διαταραχές της συμπεριφοράς και της προσωπικότητας που χαρακτηρίζουν αυτούς τους 
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ασθενείς. Η stepwise logistic regression ανάλυση έδειξε ότι η ΒΑ 47L μπορούσε να 
διακρίνει τους bvFTD από τους AD ασθενείς. Παρόμοια αποτελέσματα αναφέρονται και σε 
μελέτες εκτίμησης της ατροφίας με MRI όπου βάσει της ατροφίας της κογχικής περιοχής 
του μετωπιαίου φλοιού, ήταν δυνατή η διάκριση της bvFTD από την AD στο 73,1% των 
ασθενών [351].  
AD vs lvFTLD, SD, PNFA 
Προηγούμενες μελέτες έχουν δείξει υποαιμάτωση σε περιοχές του αριστερού εγκεφαλικού 
ημισφαιρίου σε ασθενείς με lvFTD, συμπεριλαμβανομένων του μετωπιαίου, βρεγματικού 
και κροταφικού λοβού και ειδικότερα στην περιοχή Broca ή Wernicke [352, 353]. Στην 
παρούσα μελέτη βρέθηκε στους ασθενείς με lvFTD, υψηλότερη αιμάτωση στο συνδετικό 
σωματοαισθητικό φλοιό, δεξιά (ΒΑ 7R) και χαμηλότερη στην κάτω και μέση κροταφική 
έλικα αριστερά (ΒΑs 20L, 21L), καθώς και στην περιοχή κάτω από το γόνυ του μεσολοβίου, 
αμφοτερόπλευρα (ΒΑs 25LR), συγκριτικά με τους ασθενείς με AD. Τα ευρήματα αυτά είναι 
συμβατά αφ’ ενός με την εκφύλιση του βρεγματικού λοβού στην AD και αφ’ ετέρου με την 
αριθμητική υπεροχή των ασθενών με SD έναντι εκείνων με PNFA (27 vs 12) στην ομάδα 
lvFTD, που συμπαρασύρει πιθανόν τα αποτελέσματα και αντανακλά την εκφύλιση του 
κροταφικού λοβού στην SD. 
Ειδικότερα, οι ασθενείς με SD είχαν υψηλότερες τιμές αιμάτωσης στον προκινητικό και 
συμπληρωματικό κινητικό φλοιό, δεξιά (ΒΑ 6R), συγκριτικά με τους ασθενείς με AD, ενώ οι 
ασθενείς με PNFA είχαν χαμηλότερες τιμές αιμάτωσης στον κογχομετωπιαίο φλοιό, 
αμφοτερόπλευρα (ΒΑs 11L, 11R), στην κάτω και άνω κροταφική έλικα, αριστερά (ΒΑs 20L, 
22L), στην περιοχή κάτω από το γόνυ του μεσολοβίου, αμφοτερόπλευρα (ΒΑs 25LR) και 
στην καλυπτρική μοίρα της κάτω μετωπιαίας έλικας, αριστερά (ΒΑ 44L), συγκριτικά με τους 
AD ασθενείς. 
Η stepwise logistic regression ανάλυση έδειξε ότι η ΒΑ 6R μπορούσε να διακρίνει την SD 
από την AD. Το εύρημα είναι συμβατό με τις διαταραχές της επεισοδιακής μνήμης και της 
μνήμης εργασίας στην AD, λειτουργίες στις οποίες εμπλέκεται και ο προκινητικός-
συμπληρωματικός κινητικός φλοιός, όπως περιγράφεται και στο γενικό μέρος [62-67, 354]. 
Επιπλέον, τελευταίες μελέτες με fMRI σε ασθενείς με AD αναφέρουν μειωμένη 
ενεργοποίηση του προκινητικού και συμπληρωματικού κινητικού φλοιού ακόμα και στα 
πρώιμα στάδια της νόσου [355]. 
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Στην PNFA έχει βρεθεί μείωση του μεταβολισμού γλυκόζης και ατροφία στον κάτω 
μετωπιαίο φλοιό αριστερά, συμπεριλαμβανομένης της καλυπτρικής μοίρας της κάτω 
μετωπιαίας έλικας και της νήσου, που επεκτείνεται και σε άλλες περιοχές του μετωπιαίου 
φλοιού και στον άνω και κάτω κροταφικό λοβό [356-359]. Τα ευρήματα στην παρούσα 
μελέτη είναι παρόμοια με αυτά της ατροφίας και του υπομεταβολισμού και σχετίζονται με 
την εντόπιση της γλωσσικής διαταραχής στην PNFA (ΒΑ 44L). Η stepwise logistic regression 
ανάλυση έδειξε ότι η ΒΑ 25R μπορούσε να διακρίνει την PNFA από την AD. Αν και η 
περιοχή αυτή βρέθηκε ότι συμμετέχει στα δίκτυα της μνήμης [360] και έχει συσχετισθεί 
και με την κατάθλιψη σε μη ανοϊκά άτομα [361], εντούτοις πρόκειται για μια μικρή 
ανατομική δομή που εντοπίζεται κεντρικά και η αξιολόγηση της αιμάτωσης στην εν λόγω 
περιοχή πρέπει να γίνεται με ιδιαίτερη προσοχή δεδομένου ότι υπόκειται στο φαινόμενο 
του PVE που μπορεί να οδηγήσει σε υπερεκτίμηση της υποαιμάτωσης [362]. 
AD vs CBD/PSP 
Στις CBD/PSP η ιστοπαθολογική εικόνα είναι  FTLD-TAU, ενώ στην AD, η παθολογική 
εναπόθεση p tau έχει συσχετισθεί με γνωστικές διαταραχές και διαταραχές της 
συμπεριφοράς [363]. Η CBD χαρακτηρίζεται από υποαιμάτωση και υπομεταβολισμό του 
οπίσθιου μετωπιαίου και βρεγματικού λοβού, της άνω κροταφικής έλικας και των 
βρεγματοϊνιακών περιοχών στο ημισφαίριο αντίθετα στο πλέον προσβεβλημένο άκρο, 
καθώς και στα βασικά γάγγλια και στο θάλαμο [348, 349, 364, 365]. Στην PSP, έχει βρεθεί 
μείωση της αιμάτωσης και του μεταβολισμού γλυκόζης στους μετωπιαίους λοβούς, τα 
βασικά γάγγλια, το μεσεγκέφαλο και την παρεγκεφαλίδα [366, 367]. Στην παρούσα μελέτη 
βρέθηκε ότι οι CBD/PSP ασθενείς είχαν χαμηλότερες τιμές αιμάτωσης στο δεξιό, κυρίως, 
εγκεφαλικό ημισφαίριο και πιο συγκεκριμένα στο συνδετικό σωματοαισθητικό φλοιό (ΒΑ 
5R), στον προκινητικό και συμπληρωματικό κινητικό φλοιό (ΒΑ 6R), στον κύριο και 
δευτερεύων οπτικό φλοιό (ΒΑs17L, 17R, 18R), στην άνω κροταφική έλικα (ΒΑ 22R) και στον 
κοιλιακό φλοιό του οπίσθιου προσαγωγίου (ΒΑ 23R), συγκριτικά με τους AD ασθενείς. Τα 
ευρήματά μας, λόγω πιθανόν του υψηλότερου αριθμού των CBD ασθενών, αντανακλούν 
περισσότερο τις περιοχές που προσβάλλονται στην CBD. Επιπλέον, η ΒΑ 23R βρέθηκε από 
τη stepwise logistic regression ανάλυση ότι μπορεί να διακρίνει την AD από τις CBD/PSP. Αν 
και η υποαιμάτωση της συγκεκριμένης περιοχής, όπως αναφέρεται και παραπάνω, 
θεωρείται ένα πρώιμο εύρημα της AD [350], η συμμετοχή της σε πολλά δίκτυα όπως το 
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ραχιαίο δίκτυο της προσοχής και το μετωπο-βρεγματικό δίκτυο ελέγχου [87, 88], 
ευθύνεται πιθανόν για την υποαιμάτωσή της και σε άλλες περιπτώσεις, πλην της AD.   
2.5.  Συμπεράσματα  
Λόγω της μεγάλης ετερογένειας των κλινικών συνδρόμων της FTD, η σύγκρισή της με την 
AD θα ήταν ορθότερο να γίνεται με κάθε υπότυπο χωριστά και όχι στο σύνολο αυτής, 
λαμβάνοντας υπ’ όψιν τα παλαιότερα πρότυπα υποαιμάτωσης των μετωπιαίων ή/και των 
κροταφικών λοβών.   
Η διάκριση της AD από την bvFTD θα πρέπει να στηριχθεί κυρίως στην υποαιμάτωση των 
πρόσθιων και κατώτερων περιοχών των μετωπιαίων λοβών και του φλοιού του πρόσθιου 
προσαγωγίου, που είναι πιο έκδηλη στην bvFTD. 
Η διάκριση της AD από την SD είναι δύσκολη λόγω σημαντικής αλληλοεπικάλυψης των 
ευρημάτων υποαιμάτωσης στους κροταφικούς λοβούς και στις δύο νοσολογικές 
καταστάσεις. Για τη διάκριση της AD από την PNFA, σημαντική βοήθεια προσφέρει η 
εντόπιση των ευρημάτων υποαιμάτωσης στους μετωπιαίους, κυρίως, λοβούς του 
αριστερού εγκεφαλικού ημισφαιρίου και ειδικότερα στην περιοχή Broca, ενώ η εκτίμηση 
της ΒΑ 25 πρέπει να γίνεται με προσοχή λόγω του πιθανού PVE.  
Για τη διάκριση της AD από τη CBD, χρειάζεται συσχέτιση των ευρημάτων υποαιμάτωσης 
με την πλαγίωση της νόσου στην CBD, ενώ για τη διάκριση της AD από την PSP, δεν 
μπορούν να εξαχθούν αξιόπιστα συμπεράσματα λόγω του μικρού αριθμού των ασθενών, 
συγκριτικά με τους CBD.  
 
3. ΑΙΜΑΤΩΣΗ ΤΟΥ ΕΓΚΕΦΑΛΟΥ ΜΕ SPECT ΚΑΙ ΑΝΑΛΥΣΗ ΤΩΝ ΠΕΡΙΟΧΩΝ BRODMANN ΣΤΗ 
ΔΙΑΦΟΡΙΚΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΤΩΝ ΥΠΟΤΥΠΩΝ ΤΗΣ ΜΕΤΩΠΟΚΡΟΤΑΦΙΚΗΣ ΑΝΟΙΑΣ. 
 
3.1. Εισαγωγή 
Η FTD περιλαμβάνει μια ομάδα κλινικών συνδρόμων, την bvFTD και τις μορφές της lvFTD 
(PNFA και SD), που είναι το αποτέλεσμα της νευροεκφύλισης των μετωπιαίων και 
κροταφικών λοβών, ενώ και οι PSP και CBD σχετίζονται επίσης με ιστοπαθολογικές 
διεργασίες στις ανωτέρω περιοχές του εγκεφαλικού φλοιού (εντάσσοντάς τις στο φάσμα 
της FTLD) και περιγράφονται στα σύνδρομα της FTD. Οι κλινικοί φαινότυποι όλων αυτών 
των συνδρόμων εμφανίζουν σημαντική αλληλοεπικάλυψη με αποτέλεσμα τα κλινικά 
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διαγνωστικά κριτήρια να μην επαρκούν πάντα για τη διάκριση μεταξύ τους [241, 368]. Οι 
τεχνικές λειτουργικής απεικόνισης (SPECT και PET) της Πυρηνικής Ιατρικής προσφέρουν 
πληροφορίες για την αιμάτωση και το μεταβολισμό γλυκόζης του εγκεφάλου σε σχέση με 
τα ευρήματα των ανατομικών απεικονιστικών τεχνικών ή ακόμα και επί απουσίας 
ανατομικών ευρημάτων, βελτιώνοντας έτσι την πρώιμη διάγνωση, τη διαφορική διάγνωση 
και την κατανόηση της υποκείμενης παθολογίας των κλινικών συνδρόμων [369]. Στην 
παρούσα μελέτη έγινε εκτίμηση και σύγκριση της αιμάτωσης των ΒΑs μεταξύ των κλινικών 
συνδρόμων της FTD με SPECT και αυτοματοποιημένο πρόγραμμα ανάλυσης των 
δεδομένων. Οι επιπρόσθετες πληροφορίες που παρέχει η μέθοδος, θα μπορούν να 
βοηθήσουν στην καλύτερη διάκριση των συνδρόμων της FTD σε αβέβαιες περιπτώσεις.  
 
3.2. Υλικό-μέθοδος 
Μελετήθηκαν 91 ασθενείς με FTD (23 άνδρες και 68 γυναίκες). Είκοσι ένας ασθενείς είχαν 
bvFTD, 39 ασθενείς lvFTLD (12 με PNFA και 27 με SD) και 31 ασθενείς CBD/PSP (πίνακας 
3.1). Όλοι οι ασθενείς ήταν δεξιόχειρες, εκτός από 3 ασθενείς που ήταν αριστερόχειρες (2 
ασθενείς με CBD και 1 ασθενής με SD). 
      












Τα δημογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών σε κάθε υπότυπο της FTD 
παρουσιάζονται στον πίνακα 3.2. Οι ομάδες των ασθενών ήταν παρόμοιες ως προς το 
φύλο, την ηλικία, τη διάρκεια νόσου και τη MMSE. Στους ασθενείς με PNFA και bvFTD 
βρέθηκε μεγαλύτερο ποσοστό με εκπαίδευση πάνω από 12 έτη όπως φαίνεται και στο 
σχήμα 3.1. 
Κλινική διάγνωση N % 
bvFTD 21 23 
PNFA 12 13 
SD 27 30 
CBD/PSP 31 34 
Σύνολο 91 100 
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Πίνακας 3.2. Δημογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών σε κάθε υπότυπο της 
FTD.   
 FTD-SD FTD-CBD/PSP FTD-PNFA bvFTD P 
Φύλο, Ν(%)      
  Άνδρες 6(22,2) 6(19,4) 4(33,3) 7(33,3) 0,624* 
  Γυναίκες 21(77,8) 25(80,6) 8(66,7) 14(66,7)  
Ηλικία (έτη, Mean±SD) 68,4(7,1) 63,6(8,8) 66,6(7,2) 62(11,1) 0,063** 
Μορφωτικό επίπεδο  
(έτη εκπαίδευσης), Ν(%)      
  ≤12 23(85,2) 22(71) 5(41,7) 12(57,1) 0,032* 
  >12 4(14,8) 9(29) 7(58,3) 9(42,9)  
Διάρκεια νόσου (έτη, 
Mean±SD) 3,7(3) 2,8(1,4) 3,3(1,5) 2,4(1,7) 0,174** 
MMSE (Mean±SD) 14,3(8,4) 18,1(6,9) 16,2(10,6) 18,3(7,3) 0,244** 
*Fisher’s exact test; ** ANOVA 
 
 
Σχήμα 3.1. Ποσοστά των ασθενών με περισσότερα από 12 έτη εκπαίδευσης σε κάθε 
υπότυπο FTD.  
 
Στον πίνακα 3.3 παρουσιάζονται οι μέσες τιμές(SD) της αιμάτωσης των ΒΑs που διέφεραν 
σημαντικά μεταξύ των υποτύπων της FTD. Στους ασθενείς με bvFTD οι μέσες τιμές 
αιμάτωσης ήταν χαμηλότερες στις ΒΑs 8R, 9R, 10L, 10R, 23R, 32R, 45R, 46L, 46R και 47R, 
συγκριτικά με τους lvFTD ασθενείς και υψηλότερες στις ΒΑs 28L και 36L. Σε σχέση με τους 













FTD-SD FTD-CBD/PSP FTD-PNFA bvFTD
Μορφωτικό επίπεδο >12 έτη εκπαίδευσης
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
12/07/2018 21:50:32 EEST - 137.108.70.7
 149 
23R, 32L, 32R, 44R, 45L, 45R, 46L, 46R, 47L, 47R. Στους ασθενείς με PNFA, οι ΒΑs 25L, 25R 
και 28L βρέθηκαν να έχουν χαμηλότερες τιμές συγκριτικά με τους bvFTD ασθενείς. 
Επιπλέον, οι CBD/PSP ασθενείς είχαν χαμηλότερες τιμές στις ΒΑs 5R και 7R και υψηλότερες 
τιμές στις ΒΑs 10L, 24L, 24R, 32L, 32R συγκριτικά με τους bvFTD ασθενείς.  
Χαμηλότερες τιμές στις ΒΑs 6L, 8L, 11R, 25R και 44R βρέθηκαν στους ασθενείς με PNFA 
συγκριτικά με τους ασθενείς με SD. 
Επίσης, οι CBD/PSP ασθενείς είχαν χαμηλότερες τιμές στις ΒΑs 4R, 5R, 6R, 7R, 8R, 9R, 10R, 
19R, 22R, 23R, 31R, 39R, 40R, 45R και 46R και υψηλότερες τιμές στις ΒΑs 20L, 21L, 25L, 28L, 
36L και 38L, συγκριτικά με τους lvFTD ασθενείς. Συγκριτικά με τους PNFA ασθενείς, οι 
CBD/PSP ασθενείς είχαν χαμηλότερες τιμές στις ΒΑs 7R, 19R, 22R, 40R και υψηλότερες 
τιμές στις ΒΑs 20L, 21L, 25L, 25R, 28L, 36L  και 38L. Τέλος, συγκριτικά με τους SD, οι 
CBD/PSP ασθενείς είχαν χαμηλότερες τιμές στις ΒΑs 4R, 5R, 6L, 6R, 7R, 8L, 8R, 9R, 10R, 18 
R, 19R, 23R, 31R, 40R, 44R, 45R, 46R και 47R και υψηλότερες τιμές στις ΒΑs 20L, 21L, 28L, 
36L και 38L.  
Στον πίνακα 3.4 παρουσιάζονται οι μέσες αποκλίσεις της αιμάτωσης των ΒΑs για κάθε 
υπότυπο FTD συγκριτικά με την αντίστοιχη ηλικιακή ομάδα υγιών ατόμων της «βάσης 
δεδομένων», ενώ στον πίνακα 3.5 παρουσιάζονται οι στατιστικά σημαντικές διαφορές (με 
έντονη γραφή) της σύγκρισης των τιμών κάθε υπότυπου FTD με τις αντίστοιχες τιμές των 
υγιών ατόμων. 
Στον πίνακα 3.6 παρουσιάζονται τα αποτελέσματα της λογαριθμιστικής παλινδρόμησης με 
τη μέθοδο διαδοχικής ένταξης- αφαίρεσης για τη διάκριση των υποτύπων της FTD από τις 
μέσες τιμές αιμάτωσης των ΒΑs. Βρέθηκε ότι οι ΒΑs 28L και 32R μπορούσαν να διακρίνουν 
τους bvFTD από τους lvFTD (SD/PNFA) ασθενείς, ενώ οι ΒΑs 8R και 25R μπορούσαν να 
διακρίνουν τους bvFTD από τους SD και PNFA, αντίστοιχα. Επίσης οι ΒΑs 7R και 32R 
μπορούσαν να διακρίνουν τους bvFTD από τους CBD/PSP ασθενείς. Η μόνη ΒΑ που 
μπορούσε να διακρίνει τους SD από τους PNFA ασθενείς ήταν η 6L. Οι ΒΑs 6R, 20L βρέθηκε 
ότι μπορούν να διακρίνουν τους CBD/PSP από τους lvFTD ασθενείς. Επίσης οι ΒΑs 20L και 
22R μπορούσαν να διακρίνουν τους CBD/PSP από τους PNFA ασθενείς, ενώ οι ΒΑs 6R, 20L 
και 45R μπορούσαν να διακρίνουν τους CBD/PSP από τους SD ασθενείς. 
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Πίνακας 3.3. Μέσες τιμές(SD) της αιμάτωσης των ΒΑs που διέφεραν σημαντικά μεταξύ των υποτύπων της FTD.  
BA 
A B C D E F 
FTD SD CBD/PSP PNFA bvFTD lvFTD 
 Mean(SD) Mean(SD) Mean(SD) Mean(SD) Mean(SD) Mean(SD) 
4R 59.5(6.1) 61.2(5.4)C 57.5(6)B.F 60.4(6.3) 59.8(6.4) 61(5.6)C 
5R 59.2(7.4) 61.1(6.7)C 56(7.6)B.E.F 60.4(5.7) 60.6(7.8)C 60.9(6.3)C 
6L 58.6(5.6) 61.1(4.4)C.D 57.3(5.1)B 56.5(6.1)B 58.3(6.5) 59.7(5.3) 
6R 59.8(6.2) 63.1(5.3)C 57.2(5.7)B.F 59.9(5.8) 59.5(6.7) 62.1(5.6)C 
7R 62.2(8.5) 64(7.3)C 58(9.1)B.D.E.F 65.6(7)C 64(7.8)C 64.5(7.1)C 
8L 58(6.6) 60.6(5.6)C.D.E 57.5(5.4)B 55.4(8.6)B 56.6(7.3)B 59(7) 
8R 59.5(6.7) 63.4(6.4)C.E 58(4.9)B.F 59.5(6.4) 56.5(7.6)B.F 62.2(6.6)C.E 
9L 60.1(6.9) 62.4(5.6)E 60.1(6) 58.4(9.2) 58.2(7.9)B 61.2(7) 
9R 61.8(7.2) 65.1(6.1)C.E 60.6(6)B.F 63.3(7.3) 58.4(8.5)B.F 64.5(6.4)C.E 
10L 62.5(8.2) 64.9(6.6)E 63.2(7.3)E 62.3(10.1) 58.4(9.3)B.C.F 64.1(7.8)E 
10R 64(8.9) 67.6(7.5)C.E 63(7.8)B.F 65.5(8.2) 59.8(10.8)B.F 67(7.7)C.E 
11R 56.2(7.8) 58.5(7.4)D.E 57.2(7.4) 53.1(7.5)B 53.5(8.4)B 56.8(7.8) 
18R 69.6(6.9) 71.2(6.6)C 67.6(6.4)B 69.4(8.3) 70.6(6.9) 70.6(7.1) 
19R 68.9(6.8) 69.9(5.2)C 66.3(7.4)B.D.F 71.4(6.6)C 70.2(7.1) 70.4(5.6)C 
20L 59.3(6.1) 57.3(6.7)C 62.1(4.7)B.D.F 56(5.9)C 59.5(5.5) 56.9(6.4)C 
21L 64(6.4) 62.4(5.9)C 66(5.9)B.D.F 61.1(6.4)C 64.9(7.1) 62(6)C 
22R 65.9(7.1) 66.7(6.8) 63.4(7.2)D.F 67.9(4.7)C 67.3(7.7) 67.1(6.2)C 
23R 57.2(6.5) 60(5.5)C.E 55.4(6.8)B.F 57.7(6.3) 55.8(6.3)B.F 59.3(5.8)C.E 
24L 55.6(8.8) 56.9(8.2) 57.7(7.5)E 53.3(11.1) 52.3(9.3)C 55.8(9.2) 
24R 56.2(8.3) 56.7(8.2) 58.3(7.1)E 55.8(8.5) 52.6(9.2)C 56.4(8.2) 
25L 49.8(6.9) 49.5(7.7) 51.9(4.7)D.F 44.3(8.4)C.E 50.3(6.2)D 47.9(8.2)C 
25R 49.5(6.7) 50.4(8.2)D 49.7(5.8)D 44.5(5.5)B.C.E 51(5.4)D 48.6(7.9) 
28L 54.3(5.7) 52.6(6.9)C 55.7(3.8)B.D.F 51.7(6.8)C.E 56.1(4.9)D.F 52.3(6.8)C.E 
31R 67.1(6.5) 69.2(5.7)C 65.2(6.7)B.F 68(4.7) 66.5(7.3) 68.8(5.4)C 
32L 64.1(7.9) 66(7.3)E 65.5(5.9)E 62(9) 60.7(9.6)B.C 64.7(7.9) 
32R 64.7(7.8) 66.9(7.6)E 65.3(6)E 65.1(7.1) 60.5(9.5)B.C.F 66.4(7.4)E 
36L 56.3(5.5) 54.2(5.7)C 58.2(4.2)B.D.F 54.2(6.3)C 57.3(5.3)F 54.2(5.8)C.E 
38L 51.6(6.4) 49.9(7.3)C 54.1(5.5)B.D.F 48.5(5.5)C 52(5.8) 49.4(6.7)C 
39R 65(9.8) 66.6(8.2) 61.8(10.9)F 68(10.3) 65.8(9.1) 67(8.8)C 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
12/07/2018 21:50:32 EEST - 137.108.70.7
 151 
40R 65(9.5) 67(8)C 61.2(10.9)B.D.F 69.2(7.1)C 65.4(8.9) 67.7(7.7)C 
44R 58.3(6.6) 61.3(6.3)C.D.E 57.3(6.1)B 56.3(7.9)B 57.1(6.4)B 59.8(7.1) 
45L 63.7(8.8) 66.3(7)E 63.8(8.2) 62.2(10.9) 61.1(9.9)B 65(8.4) 
45R 63.2(9) 67.5(7.7)C.E 61.3(9.4)B.F 63.1(9.4) 60.8(8.6)B.F 66.1(8.4)C.E 
46L 62.2(8.9) 65.2(7.3)E 62.5(7.9) 60.7(10.8) 58.6(10.2)B.F 63.9(8.7)E 
46R 62.4(9) 66.8(7.6)C.E 61(9)B.F 61.9(9.9) 59(8.3)B.F 65.3(8.5)C.E 
47L 59(8.1) 61.1(6.1)E 59.7(7.9) 57.7(10.3) 55.8(8.9)B 60.1(7.7) 
47R 58.9(8.4) 62.6(7.6)C.E 57.9(8.7)B 57.8(8.7) 56.5(7.9)B.F 61.1(8.2)E 
B, C, D, E, F υποδεικνύουν σημαντικές διαφορές μεταξύ των ομάδων  
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Πίνακας 3.4. Μέσες αποκλίσεις της αιμάτωσης των ΒΑs για κάθε υπότυπο FTD συγκριτικά 
με την αντίστοιχη ηλικιακή ομάδα υγιών ατόμων της «βάσης δεδομένων». 
ΒΑ FTD bvFTD SD PNFA CBD/PSP lvFTD 
 Mean(SD) Mean(SD) Mean(SD) Mean(SD) Mean(SD) Mean(SD) 
4L -3,2(1) -3,3(1,2) -2,9(0,9) -3,5(0,6) -3,3(1,1) -3,1(0,8) 
4R -2,9(1) -3(1,1) -2,6(0,9) -2,7(1,1) -3,1(1) -2,6(1) 
5L -3,2(1) -3,1(1,1) -3,1(1) -3,1(0,9) -3,3(1) -3,1(1) 
5R -3,1(1,2) -3(1,4) -2,8(1,1) -2,9(0,8) -3,5(1,2) -2,8(1) 
6L -3,2(0,9) -3,4(1) -2,8(0,7) -3,5(0,7) -3,4(0,8) -3(0,8) 
6R -3,1(1,1) -3,3(1) -2,5(1) -3(1) -3,5(1,1) -2,6(1) 
7L -3,1(1,1) -2,8(1,1) -3(0,9) -3,2(1,1) -3,3(1,1) -3(1) 
7R -2,9(1,3) -2,7(1,4) -2,6(1,2) -2,5(1) -3,5(1,3) -2,6(1,1) 
8L -3,3(0,9) -3,5(1) -2,9(0,9) -3,5(1,1) -3,3(0,8) -3,1(1) 
8R -3(1,1) -3,6(1) -2,4(1,1) -2,9(0,9) -3,3(0,8) -2,6(1,1) 
9L -3,2(1) -3,6(1,1) -2,9(1) -3,3(1,2) -3,2(0,9) -3(1) 
9R -2,9(1,1) -3,5(1,1) -2,4(1) -2,6(1,1) -3,1(1) -2,5(1) 
10L -3(1,1) -3,6(1) -2,7(1,1) -2,9(1,3) -2,8(1) -2,7(1,2) 
10R -2,7(1,2) -3,4(1,3) -2,2(1,1) -2,4(1,3) -2,8(1,1) -2,3(1,2) 
11L -2,5(1,2) -2,9(1,2) -2,2(1,2) -2,8(1,3) -2,3(1) -2,4(1,2) 
11R -2,7(1,1) -3,2(0,9) -2,3(1,2) -3,1(1,1) -2,6(1) -2,5(1,2) 
17L -2(1,1) -1,9(1,2) -1,9(1,1) -1,7(1) -2,3(1) -1,8(1,1) 
17R -1,9(1,2) -2(1,2) -1,6(1,3) -1,9(1,2) -2,2(0,9) -1,7(1,3) 
18L -1,8(1,2) -1,7(1,3) -1,7(1,1) -1,7(1,1) -2(1,2) -1,7(1,1) 
18R -1,5(1,1) -1,4(1,1) -1,3(0,9) -1,3(1,2) -1,9(1,1) -1,3(1) 
19L -2,3(1,1) -2,1(1,3) -2,3(0,9) -2,3(1,1) -2,5(1,2) -2,3(1) 
19R -2(1,2) -1,9(1,3) -1,9(0,9) -1,5(1,2) -2,4(1,2) -1,8(1) 
20L -3,1(1) -3,1(1,1) -3,4(0,9) -3,7(0,8) -2,6(0,9) -3,5(0,9) 
20R -2,7(1) -2,8(0,9) -2,8(1,2) -2,6(1) -2,7(1) -2,7(1,1) 
21L -3,3(1,1) -3,2(1,2) -3,6(0,9) -3,8(0,9) -3(1,1) -3,7(0,9) 
21R -2,9(1,2) -3(1,3) -2,8(1,2) -2,6(1,1) -3,1(1,3) -2,7(1,2) 
22L -3,8(0,9) -3,6(1,2) -4(0,6) -4,2(0,8) -3,7(1) -4,1(0,7) 
22R -3,3(1,2) -3,1(1,3) -3,1(1,2) -3(0,8) -3,7(1,2) -3,1(1,1) 
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23L -3,6(0,8) -3,8(0,9) -3,4(0,8) -3,6(0,8) -3,6(0,8) -3,4(0,8) 
23R -3,7(0,8) -3,9(0,7) -3,4(0,9) -3,7(0,8) -3,9(0,7) -3,5(0,9) 
24L -1,8(0,5) -2,1(0,5) -1,7(0,5) -1,9(0,5) -1,7(0,5) -1,8(0,5) 
24R -2,6(0,6) -3(0,7) -2,5(0,6) -2,6(0,6) -2,5(0,5) -2,6(0,6) 
25L -4,8(0,2) -4,9(0,1) -4,8(0,2) -4,9(0,1) -4,8(0,1) -4,8(0,2) 
25R -4,7(0,2) -4,7(0,2) -4,7(0,2) -4,9(0,1) -4,7(0,2) -4,7(0,2) 
28L -3,8(0,6) -3,8(0,7) -4(0,6) -4,1(0,6) -3,7(0,5) -4(0,6) 
28R -4(0,6) -3,9(0,6) -3,9(0,8) -3,7(0,6) -4(0,5) -3,9(0,7) 
31L -2,9(1,1) -3,1(1,3) -2,7(1,1) -3(1,1) -3(1,1) -2,8(1,1) 
31R -2,9(1,1) -3(1,2) -2,5(1) -2,8(0,9) -3,2(1,1) -2,6(1) 
32L -2,1(1) -2,7(1,1) -1,9(1) -2,4(1,1) -1,9(0,8) -2(1) 
32R -2,1(1) -2,7(1,1) -1,8(0,9) -2,1(0,9) -2(0,7) -1,9(0,9) 
36L -4,1(0,8) -3,9(1) -4,3(0,5) -4,3(0,7) -3,8(0,7) -4,3(0,6) 
36R -3,8(0,8) -3,8(0,8) -4(1) -3,4(0,9) -3,9(0,7) -3,8(1) 
37L -3(1,5) -2,7(1,5) -3,1(1,5) -3,2(1,7) -2,9(1,5) -3,1(1,6) 
37R -2,5(1,6) -2,4(1,8) -2,4(1,4) -1,9(1,6) -2,9(1,6) -2,2(1,4) 
38L -3,6(0,8) -3,7(0,8) -3,8(0,8) -4(0,6) -3,2(0,9) -3,8(0,7) 
38R -3,5(0,9) -3,5(0,8) -3,6(1,1) -3,5(0,7) -3,4(0,9) -3,6(1) 
39L -3,4(1,4) -3,1(1,7) -3,5(1,2) -3,8(1,3) -3,5(1,4) -3,6(1,2) 
39R -3,1(1,6) -3(1,5) -3(1,4) -2,5(1,7) -3,5(1,7) -2,8(1,5) 
40L -3,4(1,2) -3,1(1,3) -3,5(0,9) -3,7(1) -3,5(1,3) -3,5(0,9) 
40R -3,2(1,6) -3,1(1,6) -2,9(1,4) -2,5(1,4) -3,6(1,7) -2,8(1,4) 
44L -3,9(0,8) -4,1(0,7) -3,7(0,8) -4(0,8) -3,8(0,7) -3,8(0,8) 
44R -3,4(0,9) -3,8(0,8) -2,9(1) -3,6(1) -3,6(0,8) -3,1(1) 
45L -3(1,3) -3,4(1,4) -2,6(1,2) -3,1(1,5) -2,9(1,3) -2,8(1,3) 
45R -3(1,3) -3,6(1,2) -2,3(1,3) -2,9(1,4) -3,2(1,2) -2,5(1,4) 
46L -3,3(1,2) -3,8(1,2) -2,9(1,1) -3,4(1,3) -3,3(1,2) -3,1(1,2) 
46R -3,1(1,2) -3,7(1) -2,5(1,2) -3(1,4) -3,3(1,2) -2,6(1,2) 
47L -2,8(1) -3,3(1) -2,5(0,9) -2,9(1,2) -2,6(1) -2,6(1) 
47R -2,5(1,1) -3(1) -2(1,1) -2,6(1,1) -2,5(1) -2,2(1,1) 
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Πίνακας 3.5. Οι ΒΑs με στατιστικά σημαντικές διαφορές (με έντονη γραφή) των τιμών της 
αιμάτωσης μεταξύ των υποτύπων της FTD μετά από σύγκριση με «βάση δεδομένων» 


























 P P P P P P P P 
4L 0,119 0,119 0,367 0,732 0,746 0,025 0,189 0,029 
4R 0,568 0,547 0,827 0,186 0,734 0,012 0,121 0,021 
5L 0,134 0,029 0,736 0,954 0,009 0,081 0,644 0,010 
5R 0,025 0,011 0,424 0,498 0,165 0,001 0,165 0,001 
6L 0,695 0,808 0,635 0,052 0,745 0,003 0,023 0,012 
6R 0,107 0,023 0,986 0,429 0,055 0,257 0,493 0,043 
7L 0,001 0,001 0,081 0,241 0,162 0,003 0,229 0,001 
7R 0,068 0,029 0,549 0,195 0,255 0,487 0,725 0,237 
8L 0,001 0,001 0,047 0,227 0,540 0,010 0,164 0,008 
8R 0,006 0,003 0,108 0,006 0,497 0,813 0,729 0,590 
9L 0,001 0,002 0,044 0,072 0,618 0,059 0,333 0,049 
9R 0,140 0,049 0,913 0,085 0,131 0,894 0,193 0,566 
10L 0,029 0,005 0,743 0,024 0,046 0,905 0,134 0,325 
10R 0,393 0,291 0,888 0,460 0,456 0,065 0,416 0,042 
11L 0,864 0,825 0,981 0,105 0,871 0,025 0,167 0,032 
11R 0,826 0,831 0,422 0,126 0,211 0,022 0,028 0,092 
17L 0,143 0,290 0,128 0,088 0,438 <0,001 0,001 0,002 
17R 0,078 0,144 0,161 0,637 0,698 0,007 0,039 0,022 
18L 0,050 0,122 0,113 0,627 0,397 0,090 0,131 0,212 
18R 0,826 0,922 0,733 0,138 0,767 0,027 0,077 0,069 
19L 0,056 0,037 0,371 0,898 0,382 0,018 0,272 0,011 
19R 0,049 0,026 0,446 0,014 0,273 0,512 0,211 0,887 
20L 0,032 0,041 0,194 0,011 0,703 0,512 0,448 0,663 
20R 0,933 0,503 0,127 0,167 0,099 0,200 0,005 0,683 
21L 0,813 0,485 0,010 0,758 0,018 0,996 0,015 0,285 
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21R 0,151 0,254 0,185 0,609 0,597 0,012 0,022 0,035 
22L 0,187 0,164 0,577 0,520 0,493 0,017 0,220 0,019 
22R 0,038 0,016 0,482 0,008 0,188 0,625 0,151 0,876 
23L 0,004 0,005 0,087 0,011 0,484 0,484 0,957 0,340 
23R 0,054 0,070 0,260 0,633 0,828 0,002 0,051 0,003 
24L 0,433 0,697 0,226 0,072 0,361 0,002 0,008 0,018 
24R 0,436 0,662 0,296 0,306 0,417 0,033 0,059 0,104 
25L 0,017 0,003 0,509 0,360 0,082 0,063 0,997 0,012 
25R 0,082 0,039 0,564 0,229 0,283 0,554 0,740 0,307 
28L 0,004 0,001 0,172 0,262 0,195 0,032 0,556 0,011 
28R 0,033 0,016 0,396 0,162 0,260 0,416 0,824 0,220 
31L 0,003 0,001 0,142 0,270 0,210 0,029 0,513 0,011 
31R 0,019 0,008 0,315 0,020 0,288 0,892 0,425 0,746 
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Πίνακας 3.6. Αποτελέσματα από τη λογαριθμιστική παλινδρόμηση με τη μέθοδο 
διαδοχικής ένταξης-αφαίρεσης για τη διάκριση των υποτύπων της FTD από τις μέσες τιμές 


























*Odds Ratio (95% Confidence Interval) 
 
3.4. Συζήτηση 
bvFTD vs lvFTD 
Η bvFTD είναι η πιο συχνή μορφή της FTD και χαρακτηρίζεται από μεταβολή της 
προσωπικότητας και της συμπεριφοράς, απάθεια, άρση αναστολών και αλλαγή των 
 OR(95% CI)* P 
bvFTD vs lvFTD   
28L 1.17(1.03-1.34) 0.019 
32R 0.89(0.82-0.97) 0.009 
bvFTD vs SD   
8R 0.86(0.78-0.96) 0.005 
bvFTD vs PNFA   
25R 1.26(1.06-1.5) 0.010 
bvFTD vs CBD/PSP   
7R 1.11(1.02-1.2) 0.012 
32R 0.90(0.82-0.98) 0.015 
PNFA vs SD   
6L 0.83(0.7-0.98) 0.029 
lvFTD vs CBD/PSP   
6R 1.19(1.06-1.34) 0.002 
20L 0.80(0.69-0.92) 0.002 
PNFA vs CBD/PSP    
20L 0.71(0.56-0.9) 0.005 
22R 1.23(1.03-1.47) 0.022 
CBD/PSP vs SD   
6R 0.66(0.48-0.89) 0.007 
20L 1.44(1.13-1.83) 0.003 
45R 0.88(0.78-0.99) 0.040 
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διαιτητικών συνηθειών. Κατά την εξέλιξη της νόσου οι ασθενείς εμφανίζουν διαταραχή 
των γνωστικών λειτουργιών, ειδικά των επιτελικών λειτουργιών, με διατήρηση γενικά της 
επεισοδιακής μνήμης [241]. Αυτό το νευροψυχολογικό προφίλ αποδίδεται κυρίως σε 
εκφύλιση του προμετωπιαίου φλοιού του μη επικρατούντος (συνήθως δεξιού) 
ημισφαιρίου και σχετίζεται και με τους τρεις ιστοπαθολογικούς υπότυπους, δηλαδή tau, 
TDP-43 και FUS [370, 371]. Αν και η bvFTD δεν χαρακτηρίζεται από αφασία, η ομιλία 
μπορεί να είναι διαταραγμένη ως αποτέλεσμα (εν μέρει τουλάχιστον) των επιτελικών 
γνωστικών διαταραχών [372].  
Η lvFTD περιλαμβάνει την PNFA που χαρακτηρίζεται από μη ρέουσα, εργώδη ομιλία με 
ελλείμματα στην εκφορά του λόγου, φωνητικά-φωνολογικά λάθη, παραφασίες και 
αγραμματισμό, καθώς και την SD που χαρακτηρίζεται από απώλεια της γνώσης των λέξεων 
και των αντικειμένων, ανομία και έλλειμμα στην κατονομασία των λέξεων [297]. Οι 
ασθενείς με SD μπορεί ακόμα να εμφανίζουν και διαταραχές της συμπεριφοράς όπως στην 
bvFTD, οι οποίες αποδίδονται από διάφορους ερευνητές είτε σε δεξιά επικράτηση της 
νόσου, είτε σε επέκταση της  νόσου (με αριστερή αρχικά επικράτηση) στο δεξιό 
ημισφαίριο ή πιθανόν και σε βλάβη των προμετωπιαίων φλοιών και του μεταιχμιακού 
συστήματος [242, 291, 293, 373]. Διαταραχές της κοινωνικής συμπεριφοράς και της 
προσωπικότητας στην PNFA δεν παρατηρούνται συχνά, αν και στην εξέλιξη της νόσου 
μπορεί να εμφανιστεί ανάρμοστη κοινωνική συμπεριφορά με απάθεια, άρση αναστολών 
και επαναλαμβανόμενες συνήθειες [373]. Η SD σχετίζεται κυρίως με τον ιστοπαθολογικό 
υπότυπο TDP-43, ενώ η PNFA κυρίως με τον ιστοπαθολογικό υπότυπο tau [374].            
Στην παρούσα μελέτη βρέθηκε ότι οι ασθενείς με bvFTD είχαν χαμηλότερη αιμάτωση, 
συγκριτικά με τους ασθενείς με lvFTD, στον οπισθοπλάγιο προμετωπιαίο φλοιό, κυρίως 
δεξιά (BAs 8R, 9R, 46LR), στον πρόσθιο προμετωπιαίο φλοιό αμφοτερόπλευρα (BAs 10LR), 
στον οπίσθιο κοιλιακό φλοιό του προσαγωγίου δεξιά (BA 23R), στον πρόσθιο ραχιαίο 
φλοιό του προσαγωγίου δεξιά (ΒΑ 32R) και στην κάτω μετωπιαία έλικα δεξιά (ΒΑ 45R, 
47R). Επιπλέον, στους ασθενείς με lvFTD, ο κοιλιακός-οπίσθιος ενδορρινικός φλοιός 
αριστερά (BA 28L) και ο παραϊπποκάμπειος φλοιός αριστερά (ΒΑ 36L), είχαν χαμηλότερη 
αιμάτωση, συγκριτικά με τους ασθενείς με bvFTD. Σύμφωνα με τη stepwise logistic 
regression ανάλυση, οι ΒΑs 28L και 32R μπορούν να διακρίνουν την bvFTD από την  lvFTD. 
Τα αποτελέσματα αυτά συμβαδίζουν με τα ευρήματα άλλων νευροαπεικονιστικών και 
ιστοπαθολογικών μελετών που έχουν δείξει ότι τα ελλείμματα του λόγου και της γλώσσας 
στην lvFTD σχετίζονται κυρίως με προσβολή του αριστερού εγκεφαλικού ημισφαιρίου, 
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περιλαμβάνοντας την περιοχή γύρω από τη σχισμή του Sylvius, τους άνω κροταφικούς 
λοβούς (ιδιαίτερα αριστερά) και τα βασικά γάγγλια αμφοτεροπλεύρως [241, 375].   
Από τη σύγκριση των ασθενών με SD και bvFTD, βρέθηκε ότι στην bvFTD η αιμάτωση είναι 
χαμηλότερη στον οπισθοπλάγιο και πρόσθιο προμετωπιαίο φλοιό αμφοτερόπλευρα (ΒΑs 
8LR, 9LR, 10LR, 46LR), στον κογχομετωπιαίο φλοιό δεξιά (ΒΑ 11R), στον οπίσθιο κοιλιακό 
φλοιό του προσαγωγίου δεξιά (ΒΑ 23R), στον πρόσθιο κοιλιακό φλοιό του προσαγωγίου 
αμφοτερόπλευρα (ΒΑs 32LR) και στην κάτω μετωπιαία έλικα, ιδίως δεξιά (ΒΑs 44R, 45LR, 
47LR). Η stepwise logistic regression ανάλυση έδειξε ότι η ΒΑ 8R μπορεί να διακρίνει την 
bvFTD από την SD. Από τη σύγκριση με «βάση δεδομένων» φυσιολογικών ατόμων, 
βρέθηκε στατιστικώς σημαντική υποαιμάτωση στους ασθενείς με bvFTD, σε σχέση με τους 
ασθενείς με SD, στον προκινητικό-συμπληρωματικό κινητικό φλοιό, στον οπισθοπλάγιο και 
πρόσθιο προμετωπιαίο φλοιό, στον κογχομετωπιαίο φλοιό και στον πρόσθιο κοιλιακό και 
ραχιαίο φλοιό του προσαγωγίου, αμφοτερόπλευρα (ΒΑs  6LR, 8LR, 9LR, 10LR, 11LR, 24LR, 
32LR, 46LR), καθώς και στον οπίσθιο κοιλιακό φλοιό του προσαγωγίου δεξιά (ΒΑ 23R) και 
στην κάτω μετωπιαία έλικα, κυρίως δεξιά (ΒΑs 44R, 45LR, 47LR). Σε άλλες μελέτες rCBF 
SPECT και FDG PET σε ασθενείς με bvFTD, αναφέρεται μείωση της αιμάτωσης και του 
μεταβολισμού γλυκόζης στον προμετωπιαίο και κογχομετωπιαίο φλοιό και στη νήσο, 
αμφοτερόπλευρα, στον πρόσθιο φλοιό του προσαγωγίου και στην αριστερή κάτω, μέση 
και άνω μετωπιαία έλικα, αλλά και στην άνω και μέση κροταφική έλικα, στην αριστερή 
κάτω βρεγματική έλικα, στα βασικά γάγγλια και στο θάλαμο [376, 377].      
Τα ευρήματα υποαιμάτωσης στην bvFTD στην παρούσα μελέτη, συμβαδίζουν γενικά με τα 
τοπογραφικά πρότυπα της ατροφίας, της υποαιμάτωσης και του υπομεταβολισμού από 
άλλες νευροαπεικονιστικές μελέτες, τα οποία έχουν  συσχετισθεί με τα κυρίαρχα 
συμπτώματα της bvFTD. Η απάθεια έχει συσχετισθεί με την άνω μετωπιαία έλικα 
(οπισθοπλάγιος προμετωπιαίος φλοιός) και τον πρόσθιο φλοιό του προσαγωγίου, δεξιά, η 
άρση των αναστολών με το τμήμα του πρόσθιου φλοιού του προσαγωγίου που εντοπίζεται 
κάτω από το γόνυ του μεσολοβίου και τον κογχομετωπιαίο φλοιό, δεξιά, η υπερφαγία με 
ένα δίκτυο που περιλαμβάνει τον κογχομετωπιαίο φλοιό και το ραβδωτό σώμα και οι 
επιτελικές δυσλειτουργίες με τον οπισθοπλάγιο και πρόσθιο προμετωπιαίο φλοιό [378-
380]. Έχει διατυπωθεί η άποψη ότι οι διαταραχές της συμπεριφοράς στην SD, συγκριτικά 
με την bvFTD, σχετίζονται με δυσλειτουργία διαφορετικών περιοχών που περιλαμβάνουν 
το έσω τμήμα του πρόσθιου φλοιού του προσαγωγίου και ένα κύκλωμα που αποτελείται 
από τον κογχομετωπιαίο φλοιό και την άνω κροταφική έλικα [381].       
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Τα ψυχιατρικά συμπτώματα στην bvFTD δεν έχουν συσχετισθεί ξεκάθαρα με 
συγκεκριμένες περιοχές εκφύλισης του φλοιού. Στη μελέτη μας βρέθηκε ότι η ΒΑ 8R 
μπορεί να διακρίνει την bvFTD από την SD. Η ΒΑ 8R αποτελεί μέρος του δεξιού 
οπισθοπλάγιου προμετωπιαίου λοβού που είναι υπεύθυνος για τον έλεγχο των επιτελικών 
λειτουργιών, οι οποίες διαταράσσονται στην bvFTD. Επιπλέον, αυτή η περιοχή πιθανόν 
σχετίζεται και με την εμφάνιση των ψυχιατρικών διαταραχών στην bvFTD, ενώ έχει 
αναφερθεί ότι παίζει ρόλο και στην επεξεργασία των αβέβαιων πληροφοριών. Ο Koch και 
συν., βρήκαν ότι αυτή η περιοχή εμπλέκεται σε διεργασίες που απαιτούν έλεγχο των 
γνωστικών λειτουργιών σε ασθενείς με σχιζοφρένεια, όπως για παράδειγμα η λήψη 
αποφάσεων υπό αβέβαιες συνθήκες [382]. 
Στους ασθενείς με PNFA, βρέθηκε μειωμένη αιμάτωση, συγκριτικά με τους ασθενείς με 
bvFTD, στις ΒΑs 25L και 25R, δηλαδή στην περιοχή του μετωπιαίου φλοιού κάτω από το 
γόνυ του μεσολοβίου (subgenual cortex) και στον οπίσθιο ενδορρινικό φλοιό αριστερά (ΒΑ 
28L). Η ΒΑ 25R ήταν η περιοχή που μπορούσε να διακρίνει την bvFTD από την PNFA 
σύμφωνα με τα αποτελέσματα της stepwise logistic regression ανάλυσης. Από τη σύγκριση 
με «βάση δεδομένων» φυσιολογικών ατόμων, βρέθηκε στατιστικά σημαντική 
υποαιμάτωση στην bvFTD, σε σχέση με την  PNFA, στο δεξιό οπισθοπλάγιο και πρόσθιο 
προμετωπιαίο φλοιό (ΒΑs 9R και 10R), καθώς και σημαντική υποαιμάτωση στην ΒΑ 25R 
στους ασθενείς με PNFA, σε σχέση με τους ασθενείς με bvFTD.   
Μελέτες με MRI και FDG PET σε ασθενείς με PNFA, έχουν αναδείξει ατροφία και 
υπομεταβολισμό του κάτω μετωπιαίου λοβού του αριστερού εγκεφαλικού ημισφαιρίου, 
που περιλαμβάνει την καλυπτρική μοίρα της κάτω μετωπιαίας έλικας και τη νήσο και 
εκτείνεται στις προμετωπιαίες περιοχές και τον άνω κροταφικό λοβό, αριστερά. Τα 
ευρήματα αυτά είναι συμβατά με την συνήθη εντόπιση του γλωσσικού ελλείμματος στην 
PNFA [357, 375]. Αμφοτερόπλευρη υποαιμάτωση αναφέρεται σε κάποιες άλλες μελέτες, 
ενώ υποαιμάτωση στο δεξιό ημισφαίριο έχει αναφερθεί σε αριστερόχειρες ασθενείς [352, 
383]. Στην παρούσα μελέτη όλοι οι ασθενείς με PNFA ήταν δεξιόχειρες. Υποαιμάτωση στο 
δεξιό ημισφαίριο σε δεξιόχειρες ασθενείς αναφέρεται σπάνια στη βιβλιογραφία. Σε μια 
περίπτωση γυναίκας με υποαιμάτωση στο δεξιό μετωπιαίο και κροταφικό λοβό και την 
περιοχή γύρω από τη σχισμή του Sylvius, οι συγγραφείς ερμήνευσαν τα ευρήματα βάσει 
της υπόθεσης ότι στις γυναίκες, ο εγκέφαλος έχει μεγαλύτερη αμφοτερόπλευρη 
εκπροσώπευση της γλώσσας [384], ενώ σε μια άλλη περίπτωση άρρενα ασθενή, οι 
συγγραφείς αναφέρουν ότι η PNFA πιθανόν να προκύπτει και από βλάβες στο δεξιό 
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ημισφαίριο βάσει της υπόθεσης της διασταυρούμενης αφασίας [385]. Αν και στη δική μας 
μελέτη ο αριθμός των γυναικών ήταν διπλάσιος συγκριτικά με τον αριθμό των ανδρών, 
ωστόσο το δείγμα είναι μικρό και τα αποτελέσματά μας χρήζουν τεκμηρίωσης με 
περαιτέρω μελέτες.  
   
 bvFTD vs CBD/PSP 
Τα βασικά κλινικά χαρακτηριστικά της CBD είναι η ασύμμετρη δυσκαμψία και απραξία και 
αποδίδονται σε εκφύλιση των βρεγματικών και μετωπιαίων λοβών και των βασικών 
γαγγλίων, ενώ η PSP χαρακτηρίζεται από προοδευτική συμμετρική δυσκαμψία, 
υπερπυρηνικές διαταραχές της κίνησης των οφθαλμών και διαταραχές της βάδισης και 
αποδίδεται σε βλάβη υποφλοιωδών σχηματισμών όπως τα βασικά γάγγλια [386, 387]. 
Επιπλέον, οι ασθενείς με CBD/PSP, μπορεί να εμφανίσουν, ακόμα και στα αρχικά στάδια, 
διαταραχές της συμπεριφοράς και των επιτελικών λειτουργιών και κυρίως απάθεια στην 
PSP, που είναι παρόμοιες με τις διαταραχές της bvFTD και καθιστούν δυσχερή τη 
διαφορική διάγνωση της άνοιας [388]. Αλληλοεπικάλυψη υπάρχει ακόμα και σε 
ιστοπαθολογικό επίπεδο δεδομένου ότι οι CBD/PSP σχετίζονται με τον ιστοπαθολογικό 
υπότυπο tau, που ανευρίσκεται επίσης σε ένα μεγάλο ποσοστό bvFTD.  
Στην παρούσα μελέτη βρέθηκε ότι οι ασθενείς με CBD/PSP είχαν χαμηλότερη αιμάτωση, 
συγκριτικά με τους ασθενείς με bvFTD, στο δεξιό συνδετικό σωματοαισθητικό φλοιό (ΒΑs 
5R και 7R) και υψηλότερη αιμάτωση στον αριστερό πρόσθιο προμετωπιαίο φλοιό (BA 10L) 
και στον πρόσθιο φλοιό του προσαγωγίου αμφοτερόπλευρα (ΒΑs 24LR και 32LR). Οι ΒΑs 
7R και 32R μπορούσαν να διακρίνουν τις CBD/PSP από την bvFTD. Από τη σύγκριση με 
«βάση δεδομένων» φυσιολογικών ατόμων βρέθηκε ότι στην bvFTD η αιμάτωση ήταν 
χαμηλότερη, σε σχέση με τις CBD/PSP, στον αριστερό πρόσθιο προμετωπιαίο φλοιό (BA 
10L), στο δεξιό κογχομετωπιαίο φλοιό (ΒΑ 11R), στον πρόσθιο φλοιό του προσαγωγίου 
αμφοτερόπλευρα (ΒΑs 24LR και 32LR) και στην κάτω μετωπιαία έλικα αριστερά (ΒΑ 47L). 
Μελέτες rCBF SPECT και FDG PET σε ασθενείς με CBD, έχουν δείξει μείωση της αιμάτωσης 
και του μεταβολισμού γλυκόζης στους οπίσθιους μετωπιαίους, βρεγματικούς και άνω 
κροταφικούς λοβούς, καθώς και στα βασικά γάγγλια, το θάλαμο και τη 
γεφυροπαρεγκεφαλιδική περιοχή, κυρίως στο ημισφαίριο αντίθετα προς την πλευρά του 
πιο προσβεβλημένου άκρου [348, 364, 365]. Σε ασθενείς με PSP, έχει βρεθεί υποαιμάτωση 
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και υπομεταβολισμός στον πρόσθιο φλοιό του προσαγωγίου, στο μετωπιαίο λοβό, την 
παρεγκεφαλίδα, τα βασικά γάγγλια, το θάλαμο, και το μεσεγκέφαλο [349, 366, 367]. Σ’ 
αυτούς τους ασθενείς, η απάθεια έχει συσχετισθεί είτε με άμεση βλάβη των 
προμετωπιαίων λοβών είτε με διακοπή της σύνδεσης των κογχομετωπιαίων και πλάγιων 
προμετωπιαίων περιοχών με υποφλοιώδεις περιοχές [389, 390].  
Ωστόσο στη μελέτη μας, ο αριθμός των ασθενών με PSP ήταν μικρότερος συγκριτικά με 
τους ασθενείς με CBD και επομένως τα αποτελέσματά μας χαρακτηρίζουν κυρίως τους 
ασθενείς με CBD και τις κινητικές τους διαταραχές. Πιο συγκεκριμένα, οι ΒΑs 5 και 7, 
αποτελούν τμήμα της ενδοβρεγματικής αύλακας που θεωρείται ότι αποτελεί μια 
συνδετική περιοχή για την αισθητικο-κινητική ολοκλήρωση και την ανατροφοδότηση 
αισθητικών και αισθητικο-κινητικών πληροφοριών για τον έλεγχο των κινήσεων, παίζοντας 
έτσι σημαντικό ρόλο στον έλεγχο της αλληλουχίας των κινήσεων των δαχτύλων και της 
σύλληψης των αντικειμένων [391-393]. Επιπλέον, η ΒΑ 32R αποτελεί μέρος ενός δικτύου 
που περιλαμβάνει επίσης τον κογχομετωπιαίο και πλάγιο προμετωπιαίο φλοιό, η 
εκφύλιση του οποίου ευθύνεται για τις αλλαγές της συμπεριφοράς και την απάθεια στην 
bvFTD.           
SD vs PNFA 
Η διαφορική διάγνωση της SD από την PNFA μπορεί να είναι δύσκολη στα πρώιμα στάδια 
δεδομένου ότι και τα δύο σύνδρομα χαρακτηρίζονται από προοδευτική επιδείνωση του 
λόγου ενώ η παρουσία ομοιοτήτων, όπως η καλή επεισοδιακή μνήμη και οι ακέραιες 
οπτικοχωρικές λειτουργίες, μπορεί να περιπλέξουν επιπλέον τη διάκρισή τους [394]. Στην 
PNFA, ο λόγος είναι αργός και εργώδης με παύσεις, φωνητικά-φωνολογικά λάθη και 
αγραμματισμό, ενώ μπορεί να συνυπάρχουν ήπιες επιτελικές και σημασιολογικές 
διαταραχές [241]. Στην SD, υπάρχει απώλεια της σημασιολογικής γνώσης των λέξεων και 
των αντικειμένων. Θεωρείται ότι η δυσκολία ανεύρεσης της κατάλληλης λέξης μπορεί να 
επιβραδύνει τη ροή του λόγου στην SD [395]. Το ανατομικό υπόστρωμα της ροής του 
λόγου αποδίδεται σε δομές του μετωπιαίου λοβού που περιλαμβάνουν την κάτω 
μετωπιαία έλικα και την καλυπτρική περιοχή, τη νήσο, το μέσο μετωπιαίο και 
οπισθοπλάγιο προμετωπιαίο φλοιό, το ραχιαίο φλοιό του πρόσθιου προσαγωγίου και τα 
βασικά γάγγλια [396-398]. Στην SD, το νευροψυχολογικό προφίλ είναι συμβατό με βλάβη 
των άνω κροταφικών λοβών [241, 375]. 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
12/07/2018 21:50:32 EEST - 137.108.70.7
 162 
Στην παρούσα μελέτη βρέθηκε ότι οι ασθενείς με PNFA είχαν χαμηλότερη αιμάτωση, 
συγκριτικά με τους ασθενείς με SD, στον αριστερό προκινητικό-συμπληρωματικό κινητικό 
φλοιό (BA 6L), στην περιοχή του προμετωπιαίου φλοιού που περιλαμβάνει τα μετωπιαία 
πεδία των οφθαλμών, αριστερά (ΒΑ 8L), στο δεξιό κογχομετωπιαίο φλοιό (ΒΑ 11R), στην 
περιοχή του προμετωπιαίου φλοιού κάτω από το γόνυ του μεσολοβίου, δεξιά (ΒΑ 25R) και 
στην καλυπτρική μοίρα της κάτω μετωπιαίας έλικας δεξιά (ΒΑ 44R). Η ΒΑ 6L μπορούσε να 
διακρίνει την PNFA από την SD. Από τη σύγκριση με «βάση δεδομένων» φυσιολογικών 
ατόμων προέκυψε ότι οι ασθενείς με PNFA, σε σχέση με τους ασθενείς με SD, είχαν 
χαμηλότερη αιμάτωση στις ΒΑs 6L, 11R και 25R. 
Όπως αναφέρεται και παραπάνω, μελέτες rCBF SPECT και FDG PET σε ασθενείς με SD, 
έχουν δείξει μείωση της αιμάτωσης και του μεταβολισμού γλυκόζης στους κροταφικούς 
λοβούς, ιδιαίτερα αριστερά [367, 399, 400]. Στην PNFA, υποαιμάτωση και 
υπομεταβολισμός έχει βρεθεί στον αριστερό μετωπιαίο λοβό και κυρίως στην καλυπτρική 
μοίρα της κάτω κροταφικής έλικας και στη νήσο, αλλά και σε περιοχές του κάτω 
κροταφικού λοβού, τη γωνιώδη και πολύμορφη έλικα και τον παραϊπποκάμπειο φλοιό του 
αριστερού ημισφαιρίου, τα βασικά γάγγλια και το θάλαμο [356, 357, 367]. Σε μελέτες με 
MRI αναφέρεται ατροφία του αριστερού άνω κροταφικού λοβού, του ιπποκάμπου και της 
αμυγδαλής, αλλά και του κοιλιακού έσω μετωπιαίου λοβού, της νήσου και των βασικών 
γαγγλίων σε ασθενείς με SD [375, 401]. Στην PNFA η ατροφία εντοπίζεται στην περιοχή 
γύρω από τη σχισμή του Sylvius αριστερά, που περιλαμβάνει την κάτω κροταφική έλικα 
και την καλυπτρική μοίρα, τη νήσο, την περιοχή Broca και κινητικές και προκινητικές 
περιοχές [375, 402]. 
Παραδόξως, δεν υπάρχουν πολλές μελέτες που να συγκρίνουν άμεσα τους δύο 
γλωσσικούς υπότυπους της FTD. Οι Clark και συν., αναφέρουν μεγάλη αλληλοεπικάλυψη 
ευρημάτων στους μετωπιαίους και κροταφικούς λοβούς στη SPECT ή PET μεταξύ των 
ασθενών με ρέουσα και μη ρέουσα αφασία, που έκανε δυσχερή τη διάκρισή τους και 
υποθέτουν ότι σε κάποιες περιοχές η υποαιμάτωση ή ο υπομεταβολισμός  αντανακλά 
εκφύλιση άλλων, απομακρυσμένων περιοχών. Η υποαιμάτωση και ο υπομεταβολισμός 
του αριστερού κροταφικού λοβού σ’ αυτή τη μελέτη σχετιζόταν με σημασιολογικές 
παραφασίες και οι συγγραφείς απέδωσαν τα ευρήματά τους στη διακοπή δικτύων που 
υποστηρίζουν τη σημασιολογική γνώση στην εν λόγω περιοχή [403]. Στην παρούσα μελέτη 
βρέθηκε ότι η ΒΑ 6L μπορούσε να διακρίνει την SD από την PNFA. Το κατώτερο-κοιλιακό 
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τμήμα της ΒΑ 6 θεωρείται ότι αποτελεί μέρος της ζώνης παραγωγής του λόγου στον 
κατωτεροπλάγιο μετωπιαίο φλοιό και συμμετέχει στην έναρξη και διατήρηση της εκφοράς 
του λόγου με τον έλεγχο των μυών του στόματος. Οι ΒΑs 44 και 45 περιλαμβάνονται 
επίσης στη ζώνη παραγωγής του λόγου και σχηματίζουν την περιοχή Broca. Σε 
πειραματικές μελέτες έχει βρεθεί ότι ηλεκτρική διέγερση του κατώτερου τμήματος της ΒΑ 
6 έχει σαν αποτέλεσμα εκφορά του λόγου, ενώ διέγερση των ΒΑs44 και 45 οδηγεί σε 
παύση του λόγου [404-406]. Σε κάποιες μελέτες άμεσης σύγκρισης ασθενών με SD και 
PNFA με MRI, αναφέρεται μεγαλύτερη ατροφία, μεταξύ των άλλων, και σε περιοχές της 
άνω και μέσης (ΒΑ 8) μετωπιαίας έλικας και στις κατώτερες προκεντρικές περιοχές (BAs 4 
και 6) σε ασθενείς με PNFA [375, 407]. Επίσης σε μελέτες με FDG PET, οι ασθενείς με μη 
ρέουσα ομιλία και κυρίαρχο σύμπτωμα την απραξία του λόγου (apraxia of speech - AOS) 
που χαρακτηρίζεται από διαταραχή του κινητικού προγραμματισμού του λόγου με 
διαστρέβλωση των παραγόμενων ήχων, βραδυγλωσσία και απροσωδία, τείνουν να 
εμφανίζουν υπομεταβολισμό του άνω μετωπιαίου φλοιού και του συμπληρωματικού 
φλοιού [408].      
CBD/PSP vs lvFTD 
Υπάρχει σημαντική αλληλοεπικάλυψη των διαταραχών του λόγου και της γλώσσας μεταξύ 
των CBD/PSP και lvFTD. Οι ασθενείς με PSP εμφανίζουν δυσαρθρία αλλά μπορεί να 
εμφανίσουν και διαταραχές του λόγου με τη μορφή της ρέουσας ή η ρέουσας αφασίας και 
ανομία [409]. Οι ασθενείς με CBD μπορεί επίσης να εμφανίσουν μη ρέουσα, κυρίως, 
αφασία και διαταραχές της κατάποσης [409, 410]. Παθολογοανατομικές μελέτες σε 
ασθενείς με μη ρέουσα αφασία και χωρίς άλλες νευρολογικές διαταραχές, έχουν δείξει 
παρουσία ιστοπαθολογίας CBD σε ποσοστό από 9% έως 29% [374, 411]. Η AOS, η οποία 
συνοδεύει συχνά την PNFA, μπορεί να αποτελεί την πρώτη εκδήλωση της CBD και της PSP 
[412-414], σχετίζεται επίσης με τον ιστοπαθολογικό υπότυπο tau και με ατροφία του 
προκινητικού-συμπληρωματικού κινητικού φλοιού [411]. Η ήπια ανομία και αφασία στις 
CBD/PSP μπορεί να επισκιασθεί από τις κινητικές διαταραχές και να παραβλεφθεί ή να 
αποδοθεί στη δυσαρθρία ή στη γενικευμένη άνοια. Παρά τη γνωστή πλέον 
αλληλοεπικάλυψη μεταξύ CBD/PSP και lvFTD, δεν υπάρχουν αρκετές μελέτες που να 
συγκρίνουν άμεσα τις γλωσσικές επιδόσεις στα παραπάνω σύνδρομα. 
Στην παρούσα μελέτη βρέθηκε ότι οι ασθενείς με CBD/PSP είχαν χαμηλότερη αιμάτωση, 
συγκριτικά με τους ασθενείς με lvFTD, στο δεξιό ημισφαίριο και συγκεκριμένα στον κύριο 
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κινητικό και προκινητικό-συμπληρωματικό κινητικό φλοιό, στο συνδετικό 
σωματοαισθητικό φλοιό, στον οπισθοπλάγιο και πρόσθιο προμετωπιαίο φλοιό, στο 
συνδετικό οπτικό φλοιό, στην άνω κροταφική έλικα, στον οπίσθιο φλοιό του προσαγωγίου, 
στη γωνιώδη και υπερχείλια έλικα και στην τριγωνική μοίρα της κάτω μετωπιαίας έλικας 
(BAs 4R, 5R, 6R, 7R, 8R, 9R, 10R, 19R, 22R, 23R, 31R, 39R, 40R, 45R και 46R). Υψηλότερη 
αιμάτωση βρέθηκε στην κάτω και μέση κροταφική έλικα, στον οπίσθιο ενδορρινικό και 
παραϊπποκάμπειο φλοιό, στον πόλο του κροταφικού λοβού και στην περιοχή του 
προμετωπιαίου φλοιού κάτω από το γόνυ του μεσολοβίου, στο αριστερό ημισφαίριο (BAs 
20L, 21L, 25L, 28L, 36L και 38L). Η stepwise logistic regression ανάλυση έδειξε ότι οι BAs 6R 
και 20L μπορούσαν να διακρίνουν τις CBD/PSP από την lvFTD.    
Ειδικότερα, συγκριτικά με την PNFA, στις CBD/PSP η αιμάτωση ήταν χαμηλότερη στο 
συνδετικό σωματοαισθητικό φλοιό, στο συνδετικό οπτικό φλοιό, στην άνω κροταφική 
έλικα και στην υπερχείλια έλικα, δεξιά (ΒΑs 7R, 19R, 22R, 40R) και υψηλότερη στην κάτω 
και μέση κροταφική έλικα, στον οπίσθιο ενδορρινικό και παραϊπποκάμπειο φλοιό και στον 
πόλο του κροταφικού λοβού, αριστερά, καθώς και στην περιοχή του προμετωπιαίου 
φλοιού κάτω από το γόνυ του μεσολοβίου, αμφοτερόπλευρα (ΒΑs 20L,  21L, 28L, 36L, 38 L, 
25LR). Επιπλέον, η stepwise logistic regression ανάλυση έδειξε ότι οι ΒΑs 20L και 22R 
μπορούν να διακρίνουν τις CBD/PSP από την PNFA. Από τη σύγκριση με «βάση 
δεδομένων» φυσιολογικών ατόμων βρέθηκε ότι οι ασθενείς με CBD/PSP έχουν 
χαμηλότερη αιμάτωση, σε σχέση με τους ασθενείς με PNFA, στις ΒΑs 7R και 19R και 
υψηλότερη αιμάτωση στις ΒΑs 20L, 21L, 25LR, 28L και 38L. 
Όπως αναφέρθηκε και προηγουμένως, στη CBD έχει βρεθεί υποαιμάτωση και 
υπομεταβολισμός στον οπίσθιο μετωπιαίο και στο βρεγματικό φλοιό, στην άνω κροταφική 
έλικα και στις βρεγματοϊνιακές περιοχές κυρίως στο ημισφαίριο αντίθετα στο πλέον 
προσβεβλημένο άκρο, καθώς και στα βασικά γάγγλια και στο θάλαμο [348, 349, 364, 365]. 
Στην PSP, τα ευρήματα εντοπίζονται στους μετωπιαίους λοβούς, τα βασικά γάγγλια, το 
μεσεγκέφαλο και την παρεγκεφαλίδα [366, 367]. Επιπλέον, στην PNFA η υποαιμάτωση και 
ο υπομεταβολισμός εντοπίζονται στον αριστερό μετωπιαίο λοβό, στη νήσο, στα βασικά 
γάγγλια και το θάλαμο, αλλά και σε περιοχές του αριστερού κροταφικού λοβού, οι οποίες 
όμως δεν συμπίπτουν απόλυτα μεταξύ των διαφόρων μελετών και αφορούν είτε την άνω 
είτε την κάτω κροταφική έλικα, τον παραϊπποκάμπειο φλοιό και την πολύμορφη έλικα 
[356, 357, 367]. Επίσης σε μελέτες με MRI, η μη ρέουσα ομιλία σχετίζεται με ατροφία του 
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αριστερού κάτω μετωπιαίου φλοιού και του άνω κροταφικού λοβού. Στη μελέτη μας 
βρέθηκε ότι η ΒΑ 20L (κάτω κροταφική έλικα) μπορεί να διακρίνει την PNFA από τις 
CBD/PSP. Θεωρείται ότι η λειτουργία της ανωτέρω περιοχής σχετίζεται με κάποιες 
παραμέτρους της γλώσσας και ειδικότερα με το υψηλότερο ποσοστό ουσιαστικών σε 
σχέση με τα ρήματα, δηλώνοντας έτσι ότι είναι απαραίτητη μια λεπτομερής, 
πολυδιάστατη εκτίμηση του λόγου προκειμένου να προσδιοριστούν με μεγαλύτερη 
ειδικότητα και ακρίβεια οι διαταραχές αυτού και το ανατομικό τους υπόστρωμα [415, 
416]. 
Αν και οι CBD/PSP και SD σχετίζονται κυρίως με διαφορετικούς ιστοπαθολογικούς 
υπότυπους, εντούτοις έχουν περιγραφεί κάποιες περιπτώσεις μη αναμενόμενης κλινικής 
αλληλοεπικάλυψης [417, 418]. Στη μελέτη μας βρέθηκε ότι, συγκριτικά με την SD, στις 
CBD/PSP η αιμάτωση ήταν χαμηλότερη στον κύριο κινητικό φλοιό, στο συνδετικό 
σωματοαισθητικό φλοιό, στον οπισθοπλάγιο και πρόσθιο προμετωπιαίο φλοιό, στην κάτω 
μετωπιαία έλικα, στον οπίσθιο φλοιό του προσαγωγίου, στον δευτερεύων και συνδετικό 
οπτικό φλοιό και στην υπερχείλια έλικα, δεξιά, καθώς και στον προκινητικό-
συμπληρωματικό κινητικό φλοιό και το τμήμα του μετωπιαίου λοβού που περιλαμβάνει τα 
μετωπιαία πεδία των οφθαλμών, αμφοτερόπλευρα (ΒΑs 4R, 5R, 7R, 9R, 10R, 18 R, 19R, 
23R, 31R, 40R, 44R, 45R, 46R, 47R, 6LR, 8LR). Αντίθετα, υψηλότερη αιμάτωση βρέθηκε στην 
κάτω και μέση κροταφική έλικα, στον οπίσθιο ενδορρινικό και παραϊπποκάμπειο φλοιό και 
στον πόλο του κροταφικού λοβού, αριστερά (ΒΑs 20L, 21L, 28L, 36L, 38L). Η stepwise 
logistic regression ανάλυση έδειξε ότι οι ΒΑs 6R, 20L και 45R μπορούν να διακρίνουν τις 
CBD/PSP από την SD. Επίσης, από τη σύγκριση με «βάση δεδομένων» φυσιολογικών 
ατόμων βρέθηκε ότι στις CBD/PSP η αιμάτωση ήταν μειωμένη, σε σχέση με την SD, στις 
ΒΑs 4R, 5R, 6L, 6R, 7R, 8L, 8R, 9R, 10R, 17R, 18R, 23R, 31R, 44R, 45R, 46R. Αντιθέτως στην 
SD η αιμάτωση ήταν μειωμένη, σε σχέση με τις CBD/PSP, στις ΒΑs 20L, 21L, 28L, 36L και 
38L.  
Η χαμηλότερη αιμάτωση στον αριστερό κροταφικό λοβό στους ασθενείς με SD στην 
παρούσα μελέτη, είναι συμβατή με τα ευρήματα άλλων μελετών και το ανατομικό 
υπόστρωμα της νόσου. Δεδομένου όμως ότι οι σημασιολογικές διαταραχές δεν αποτελούν 
τυπικό χαρακτηριστικό στις CBD/PSP, ενώ οι εξωπυραμιδικές διαταραχές δεν απαντώνται, 
τουλάχιστον στα αρχικά στάδια, στους ασθενείς με SD [410, 419], ο ρόλος της rCBF SPECT 
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στη διαφορική διάγνωση αυτών των συνδρόμων πρέπει να επιβεβαιωθεί με περαιτέρω 
μελέτες.                        
3.5. Συμπεράσματα 
Τα τελευταία χρόνια έχει σημειωθεί σημαντική πρόοδος στην ιστοπαθολογία και τη 
μοριακή βιολογία της FTD, η οποία επέκτεινε τις γνώσεις για την πολυπλοκότητα των 
υποκείμενων νευροεκφυλιστικών διεργασιών και την ποικιλότητα των κλινικών 
φαινοτύπων. Ωστόσο, η σημαντική κλινική και ιστοπαθολογική αλληλοεπικάλυψη των 
συνδρόμων της FTD, δημιουργεί σύγχυση στη διαφορική διάγνωση και καθιστά επιτακτική 
την ανάγκη για χρήση βιολογικών δεικτών, εν ζωή, που θα μπορούσαν να συνεισφέρουν 
στην αξιόπιστη διάκριση των συνδρόμων αυτών μεταξύ τους. Η  rCBF SPECT μπορεί να 
προσφέρει επιπρόσθετες πληροφορίες για τη διαφορική διάγνωση της FTD με αποτέλεσμα 
την πρώιμη και πιο αποτελεσματική θεραπεία των ασθενών, καθώς και για την υποκείμενη 
παθολογία,  με τον προσδιορισμό των BAs που εμπλέκονται ειδικά σε κάθε υπότυπο της 
FTD. 
Σε ασθενείς με διαταραχές της συμπεριφοράς, η διάκριση της bvFTD από την lvFTD και 
κυρίως από την SD, στηρίζεται στην ανεύρεση υποαιμάτωσης στον οπισθοπλάγιο και 
πρόσθιο προμετωπιαίο φλοιό αμφοτερόπλευρα (ΒΑs 8LR, 9LR, 10LR, 46LR), στον 
κογχομετωπιαίο φλοιό δεξιά (ΒΑ 11R), στον οπίσθιο κοιλιακό φλοιό του προσαγωγίου 
δεξιά (ΒΑ 23R), στον πρόσθιο κοιλιακό φλοιό του προσαγωγίου αμφοτερόπλευρα (ΒΑs 
32LR) και στην κάτω μετωπιαία έλικα, ιδίως δεξιά (ΒΑs 44R, 45LR, 47LR), περιοχές που 
σχετίζονται με την απάθεια, την άρση των αναστολών, την υπερφαγία και τις επιτελικές 
δυσλειτουργίες στην bvFTD. Οι ασθενείς με SD, εμφανίζουν υποαιμάτωση στον οπίσθιο 
ενδορρινικό φλοιό αριστερά (BA 28L) και στον παραϊπποκάμπειο φλοιό αριστερά (ΒΑ 36L). 
Επιπλέον η ΒΑ 8R, η οποία πιθανόν σχετίζεται με τις επιτελικές λειτουργίες και τις 
ψυχιατρικές διαταραχές, μπορεί να διακρίνει την bvFTD από την SD. Όσο αφορά τη 
διάκριση της bvFTD από την PNFA, τα αποτελέσματα πιθανόν να μην μπορούν να 
θεωρηθούν αξιόπιστα λόγω του μικρού αριθμού των ασθενών με PNFA. 
Επίσης, σε ασθενείς με διαταραχές της συμπεριφοράς, η διάκριση της bvFTD από την CBD 
στηρίζεται στην ανεύρεση υποαιμάτωσης στο συνδετικό σωματοαισθητικό φλοιό (ΒΑs 5 
και 7) και ιδιαίτερα στο ημισφαίριο αντίθετα προς την πλευρά του πλέον προσβεβλημένου 
άκρου, που χαρακτηρίζει την CBD. Για τη διάκριση της bvFTD από την PSP, στην οποία 
εμφανίζονται περισσότερο συχνά διαταραχές της συμπεριφοράς συγκριτικά με την CBD, 
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δεν προκύπτουν σαφή αποτελέσματα στην παρούσα μελέτη, δεδομένου ότι η σύγκριση 
έγινε με το σύνολο των CBD και PSP ασθενών και τα αποτελέσματα χαρακτηρίζουν 
περισσότερο τους ασθενείς με CBD οι οποίοι ήταν περισσότεροι.  
Η διάκριση των δύο γλωσσικών υποτύπων της FTD, SD και PNFA, μπορεί να στηριχθεί στην 
υποαιμάτωση του αριστερού μετωπιαίου λοβού και πιο ειδικά του προκινητικού-
συμπληρωματικού κινητικού φλοιού (ΒΑ 6) και του προμετωπιαίου φλοιού (ΒΑ 8), καθώς 
και στην υποαιμάτωση περιορισμένων τμημάτων του δεξιού μετωπιαίου λοβού (ΒΑs 11, 
25), που χαρακτηρίζουν την PNFA. 
Σε ασθενείς με διαταραχές του λόγου και της γλώσσας, η διάκριση, κυρίως της PNFA, από 
τις CBD/PSP, μπορεί να γίνει βάσει της υποαιμάτωσης στην κάτω κροταφική έλικα 
αριστερά (ΒΑ 20L), που απαντάται στους ασθενείς με PNFA. Ωστόσο, χρειάζεται 
προσεκτική εκτίμηση των επιμέρους διαταραχών του λόγου προκειμένου να αξιολογηθούν 
επακριβώς και τα ευρήματα της rCBF SPECT. Η συμβολή της μεθόδου στη διαφορική 
διάγνωση της SD από τις CBD/PSP πρέπει να αξιολογηθεί με περαιτέρω μελέτες.   
    
4. ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΚΤΙΜΗΣΗ ΤΗΣ ΑΙΜΑΤΩΣΗΣ ΤΟΥ ΕΓΚΕΦΑΛΟΥ ΜΕ SPECT ΚΑΙ ΧΑΡΤΟΓΡΑΦΗΣΗ 
ΤΩΝ ΠΕΡΙΟΧΩΝ BRODMANN ΣΤΗΝ ΠΡΩΙΜΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΤΗΣ ΝΟΣΟΥ ALZHEIMER. 
4.1. Εισαγωγή 
Η διάγνωση της AD στηρίζεται σε κλινικά κριτήρια όπως τα NINCDS-ADRDA κριτήρια [226]. 
Ωστόσο έχει βρεθεί ότι τα κριτήρια αυτά, συγκριτικά με τα ιστολογικά κριτήρια, έχουν 
ευαισθησία και ειδικότητα 93% και 61%, αντίστοιχα, για πιθανή AD, ενώ για ενδεχόμενη 
AD τα ποσοστά είναι 49% και 100%, αντίστοιχα [420]. Έτσι, είναι προφανές ότι η διάκριση 
της νόσου, ειδικά στα πρώιμα στάδια, παραμένει μια διαγνωστική πρόκληση. Επιπλέον, οι 
νέες θεραπείες που δοκιμάζονται και μπορεί να είναι διαθέσιμες στο μέλλον, αναμένεται 
να είναι πιο αποτελεσματικές όταν εφαρμόζονται στα αρχικά στάδια της νόσου, πριν την 
εγκατάσταση μη αναστρέψιμων βλαβών στον εγκέφαλο. Καθίσταται έτσι επιτακτική η 
πρώιμη και ακριβής διάγνωση της νόσου, με την επικουρική χρήση διάφορων βιολογικών 
δεικτών, όπως τονίζεται και στις τελευταίες «θέσεις συμφωνίας» (consensus statements) 
[227, 421, 422]. Στην παρούσα μελέτη έγινε εκτίμηση της αιμάτωσης του εγκεφάλου με 
SPECT και αυτοματοποιημένο πρόγραμμα ανάλυσης σε ασθενείς με ήπια AD, προκειμένου 
να προσδιοριστούν οι ΒΑs που προσβάλλονται νωρίτερα στην εξέλιξη της νόσου. 
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4.2. Υλικό-μέθοδος 
Μελετήθηκαν 34 ασθενείς (9 άνδρες και 25 γυναίκες) με ήπια AD. Η εκτίμηση της 
βαρύτητας της νόσου έγινε με την κλίμακα Clinical Dementia Rating (CDR), σύμφωνα με 
την οποία η νόσος χαρακτηρίζεται ήπια (βαθμολογία CDR =1), μέτρια (βαθμολογία CDR = 
2) ή σοβαρή (βαθμολογία CDR = 3) [423]. Στη μελέτη μας οι ασθενείς είχαν CDR=1.   
4.3. Αποτελέσματα  
Τα δημογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών αναφέρονται στον πίνακα 4.1. Η 
μέση ηλικία των ασθενών ήταν 70,9 έτη (SD=8,1 έτη), η μέση διάρκεια νόσου ήταν 3,4 έτη 
(SD=2,5 έτη),  το 23,5% των ασθενών είχε περισσότερα από 12 έτη εκπαίδευσης και η μέση 
τιμή της MMSE ήταν 22,6 (SD=2,5), η διακύμανση της οποίας στο σύνολο των ασθενών 
απεικονίζεται στο σχήμα 4.1. Στον πίνακα 4.2 αναφέρονται οι μέσες τιμές (±SD) των 
βαθμολογιών των διαφόρων νευροψυχολογικών δοκιμασιών στις οποίες υποβλήθηκαν οι 
ασθενείς.    
Πίνακας 4.1. Δημογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών. 
Φύλο, Ν(%)  
  Άνδρες 9(26,5) 
  Γυναίκες 25(73,5) 
Ηλικία (έτη, Mean±SD) 70,9(8,1) 
Μορφωτικό επίπεδο  
(έτη εκπαίδευσης), Ν(%)  
  ≤12 26(76,5) 
  >12 8(23,5) 
Διάρκεια νόσου (έτη, Mean±SD) 3,4(2,5) 
MMSE  (Mean±SD) 22,6(2,5) 
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Σχήμα 4.1. Διακύμανση της MMSE στο σύνολο των ασθενών. 
Πίνακας 4.2. Μέσες τιμές (±SD) των βαθμολογιών των διαφόρων νευροψυχολογικών 
δοκιμασιών. 



























Στον πίνακα 4.3 παρουσιάζονται οι μέσες τιμές (±SD) της αιμάτωσης στις ΒΑs ως το % 
ποσοστό της μέσης αιμάτωσης της παρεγκεφαλίδας, με αύξουσα σειρά, ενώ στο σχήμα 4.2 
απεικονίζονται οι μέσες τιμές της αιμάτωσης στις ΒΑs με φθίνουσα σειρά. Οι ΒΑs με τις 
χαμηλότερες μέσες τιμές αιμάτωσης ήταν οι 25L, 25R, 38L, 38R, 28L 28R, 36L και 36R, ενώ 
οι ΒΑs με τις υψηλότερες τιμές αιμάτωσης ήταν οι 31L, 31R, 19R, 18L, 18R, 17L και 17R.  
Πίνακας 4.3. Μέσες τιμές (±SD) της αιμάτωσης στις ΒΑs, ως το % ποσοστό της μέσης 
αιμάτωσης της παρεγκεφαλίδας, με αύξουσα σειρά.  
BAs Mean perfusion SD 
25L 50,8 6,4 
25R 51,7 6,3 
38L 52,0 6,7 
28L 53,5 5,9 
28R 53,8 5,7 
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38R 53,8 6,4 
36R 56,2 6,0 
36L 56,3 6,4 
11R 57,8 7,4 
24R 58,6 7,5 
4L 58,7 5,9 
24L 58,8 8,1 
11L 59,0 7,4 
23L 59,2 6,9 
6L 59,4 6,0 
44L 59,4 5,7 
4R 59,5 7,0 
44R 59,9 6,8 
8L 60,0 6,7 
20L 60,1 6,7 
5L 60,2 7,2 
6R 60,3 7,1 
23R 60,5 7,4 
20R 60,6 6,4 
5R 60,7 8,4 
8R 60,8 7,8 
47L 61,3 7,0 
47R 61,3 7,4 
9L 61,7 6,7 
7L 61,9 7,8 
40L 62,4 8,1 
7R 62,8 9,0 
9R 63,1 8,1 
39L 64,3 9,8 
45R 64,3 13,5 
46L 64,5 7,1 
10L 64,7 7,2 
22L 64,8 6,8 
39R 64,8 10,5 
46R 65,0 8,7 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
12/07/2018 21:50:32 EEST - 137.108.70.7
 171 
40R 65,1 10,2 
45L 65,1 6,5 
21L 65,6 7,0 
10R 65,9 8,7 
37L 66,0 9,5 
32L 66,6 7,2 
21R 66,7 8,0 
32R 66,7 7,7 
19L 67,4 8,3 
22R 67,6 8,5 
37R 68,0 9,7 
31L 68,4 7,5 
31R 69,2 8,2 
19R 69,9 8,2 
18L 70,4 8,0 
17L 71,3 8,2 
17R 71,7 7,4 
18R 72,5 7,3 
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Σχήμα 4.2. Μέσες τιμές της αιμάτωσης στις ΒΑs ως το % ποσοστό της μέσης αιμάτωσης της 
παρεγκεφαλίδας, με φθίνουσα σειρά. 
Στον πίνακα 4.4 παρουσιάζονται οι μέσες τιμές (±SD) της αιμάτωσης στις ΒΑs συγκριτικά 
με τη «βάση δεδομένων» φυσιολογικών ατόμων αντίστοιχης ηλικίας, ως σταθερές 
αποκλίσεις, με αύξουσα σειρά. Στο σχήμα 4.3 απεικονίζονται οι διαφορές στην αιμάτωση 
των ΒΑs μεταξύ των ασθενών και των φυσιολογικών ατόμων (ως σταθερές αποκλίσεις) με 
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μεγαλύτερες αποκλίσεις από τους υγιείς βρέθηκαν στις περιοχές  25L, 25R, 28R, 28L, 36L 
και 36R, ενώ οι μικρότερες αποκλίσεις από τους υγιείς βρέθηκαν στις περιοχές 32L, 32R, 
19R, 24L, 17L, 17R, 18L και 18R. 
Πίνακας 4.4. Μέσες τιμές (±SD) της αιμάτωσης στις ΒΑs των ασθενών, συγκριτικά με τη 
«βάση δεδομένων» φυσιολογικών ατόμων αντίστοιχης ηλικίας, ως σταθερές αποκλίσεις, 
με αύξουσα σειρά. 
BAs Mean SD 
differences 
±SD 
25L -4,8 0,2 
25R -4,7 0,2 
28R -4,0 0,6 
36L -4,0 0,8 
28L -3,9 0,6 
36R -3,8 0,9 
22L -3,6 0,9 
38L -3,6 0,8 
44L -3,6 0,7 
38R -3,5 0,9 
23L -3,4 0,7 
23R -3,4 0,9 
40L -3,3 1,0 
4L -3,2 0,9 
39L -3,2 1,5 
40R -3,2 1,4 
44R -3,2 0,9 
6L -3,1 0,9 
21L -3,1 1,0 
39R -3,1 1,5 
46L -3,1 1,0 
6R -3,0 1,1 
8L -3,0 0,9 
9L -3,0 0,9 
20L -3,0 1,1 
22R -3,0 1,3 
4R -2,9 1,1 
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5L -2,9 1,1 
5R -2,9 1,2 
7L -2,9 1,1 
7R -2,8 1,1 
8R -2,8 1,1 
21R -2,8 1,3 
37L -2,8 1,4 
45L -2,8 0,9 
9R -2,7 1,1 
10L -2,7 1,0 
20R -2,7 1,1 
31L -2,7 1,1 
46R -2,7 1,2 
31R -2,5 1,2 
45R -2,5 1,4 
10R -2,4 1,2 
11R -2,4 1,1 
24R -2,4 0,5 
47L -2,4 0,9 
19L -2,2 1,3 
37R -2,2 1,6 
11L -2,1 1,1 
47R -2,1 1,0 
32L -1,9 0,9 
32R -1,9 0,9 
19R -1,8 1,3 
24L -1,7 0,5 
17L -1,6 1,5 
18L -1,6 1,5 
17R -1,4 1,3 
18R -1,0 1,3 
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Σχήμα 4.3. Διαφορές στην αιμάτωση των ΒΑs μεταξύ των ασθενών και το μέσο όρο των 
φυσιολογικών ατόμων (ως σταθερές αποκλίσεις), με φθίνουσα σειρά. 
Στο σχήμα 4.4 απεικονίζεται το % ποσοστό των ασθενών με τιμές αιμάτωσης στις BAs άνω 
των -2SDs κάτω από το μέσο όρο των υγιών ατόμων, με αύξουσα σειρά. Το ποσοστό αυτό 
ήταν πάνω από 94% για τις BAs 38R, 38L, 36L, 36R, 23L, 23R, 22L, 44L, 28L, 28R, 25L, 25R. 
Επίσης, το αντίστοιχο ποσοστό ήταν μικρότερο του 38% για τις BAs 11L, 19R, 32L, 32R, 18L, 
18R, 24L και 17R. 
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Στο σχήμα 4.4. Το ποσοστό (%) των ασθενών με αιμάτωση στις ΒΑs άνω των -2SDs κάτω 
από το μέσο όρο των υγιών ατόμων, με αύξουσα σειρά.   
4.4. Συζήτηση 
Στην παρούσα μελέτη έγινε εκτίμηση της αιμάτωσης του εγκεφάλου σε ασθενείς με ήπια 
AD με σκοπό να προσδιοριστούν οι ΒΑs που προσβάλλονται πρώιμα στη νόσο. Σε όλους 
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τους ασθενείς βρέθηκε μείωση της αιμάτωσης στον οπίσθιο κοιλιακό φλοιό του 
προσαγωγίου αριστερά (BA 23L), στον ενδορρινικό φλοιό και στην περιοχή κάτω από το 
γόνυ του μεσολοβίου, αμφοτερόπλευρα (BAs 28LR, 25LR) και στην καλυπτρική μοίρα της 
κάτω μετωπιαίας έλικας αριστερά (BA 44L). Οι περισσότεροι ασθενείς (≥94%) εμφάνισαν 
επίσης υποαιμάτωση στον οπίσθιο κοιλιακό φλοιό του προσαγωγίου δεξιά (BA 23R), στον 
παραϊποκάμπειο φλοιό και τον πόλο του κροταφικού λοβού, αμφοτερόπλευρα (BAs 36LR, 
38LR) και στην άνω κροταφική έλικα αριστερά (BA 22L). Επιπλέον, ο κύριος κινητικός και 
προκινητικός-συμπληρωματικός κινητικός φλοιός, ο οπισθοπλάγιος προμετωπιαίος φλοιός 
και η υπερχείλια έλικα του αριστερού εγκεφαλικού ημισφαιρίου (BAs 4L, 6L, 9L, 40L), 
εμφάνισαν μειωμένη αιμάτωση στο 91,2% των ασθενών. 
Η παθολογοανατομική σταδιοποίηση της AD, σύμφωνα με τους Braak και Braak [133, 
424,425], περιγράφει διαφορετική τοπογραφική επέκταση των αμυλοειδικών πλακών και 
των NFTs στον εγκεφαλικό φλοιό. Σύμφωνα με αυτό το σύστημα σταδιοποίησης, η 
εναπόθεση των αμυλοειδικών πλακών αρχικά εντοπίζεται στις βασικές περιοχές των 
μετωπιαίων, κροταφικών και ινιακών λοβών και στη συνέχεια επεκτείνεται στον υπόλοιπο 
φλοιό πλην του κύριου κινητικού και αισθητικού φλοιού  που προσβάλλονται στα τελικά 
στάδια. Αντιθέτως, η εναπόθεση των NFTs ξεκινά από τον ενδορρινικό φλοιό, επεκτείνεται 
στον ιππόκαμπο και στη συνέχεια στο λοιπό μεταιχμιακό σύστημα, ακολουθούν άλλες 
περιοχές του φλοιού συμπεριλαμβανομένων του κύριου κινητικού και του 
σωματοαισθητικού φλοιού και στο τελικό στάδιο προσβάλλεται ο ινιακός φλοιός. 
Οι Bradley και συν. [426], συσχέτισαν τα ευρήματα της rCBF 99mTc-HMPAO SPECT με το 
παθολογοανατομικό στάδιο της AD κατά Braak και βρήκαν ότι οι περιοχές που εμφανίζουν 
πρωιμότερα μειωμένη αιμάτωση είναι οι άνω-έσω κροταφικές έλικες, ο φλοιός κάτω από 
το γόνυ του μεσολοβίου (ΒΑs 25 και 32) και ο φλοιός του οπίσθιου προσαγωγίου. 
Ακολουθούσαν ευρήματα υποαιμάτωσης σε μεγάλες περιοχές των βρεγματικών και 
κροταφικών λοβών και τελικά επέκταση της υποαιμάτωσης και στους μετωπιαίους λοβούς 
με σχετικά ανεπηρέαστους τους κινητικούς και σωματοαισθητικούς φλοιούς. 
Στην παρούσα μελέτη βρέθηκε υποαιμάτωση στον οπίσθιο κοιλιακό φλοιό του 
προσαγωγίου (BAs 23LR), εύρημα που αναφέρεται και σε άλλες μελέτες και θεωρείται 
πρώιμο στην AD [427-429]. Επιπλέον, σημαντική υποαιμάτωση στην ανωτέρω περιοχή έχει 
βρεθεί και σε ασθενείς με αμνησιακή MCI (amnestic MCI - aMCI), η οποία θεωρείται το 
προ-κλινικό στάδιο της AD, τουλάχιστον δύο χρόνια πριν οι ασθενείς αυτοί να πληρούν τα 
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κριτήρια για AD [427, 428, 430-436]. Αν και ο οπίσθιος φλοιός του προσαγωγίου βρέθηκε 
ότι συμμετέχει σε διάφορες γνωστικές λειτουργίες όπως η μνήμη και ο προσανατολισμός 
στο χώρο, πιθανόν μέσω συνδέσεων με τις δομές του μέσου κροταφικού λοβού [437], εν 
τούτοις δεν αναφέρονται παθολογοανατομικές βλάβες στην περιοχή, τουλάχιστον στα 
αρχικά στάδια της AD [133, 424, 425]. Θεωρείται ότι οι αρχικές νευρωνικές βλάβες 
συμβαίνουν στον ενδορρινικό φλοιό και ο αποκλεισμός του οπίσθιου φλοιού του 
προσαγωγίου από τις προσαγωγές και απαγωγές συνδέσεις των δομών του μέσου 
κροταφικού λοβού αποτελεί ένα πιθανό μηχανισμό για τις γνωστικές διαταραχές της 
νόσου [133, 438]. Έτσι, η υποαιμάτωση του οπίσθιου φλοιού του προσαγωγίου μπορεί να 
είναι το αποτέλεσμα εκφύλισης σε απομακρυσμένες συνδεόμενες περιοχές που οδηγούν 
σε φλοιο-φλοιϊκή διακοπή των συνδέσεων [439]. Επιπλέον, οι ερευνητές των κυκλωμάτων 
του εγκεφάλου θεωρούν ότι η δυσλειτουργία του οπίσθιου φλοιού του προσαγωγίου 
αποδίδεται στην επιλεκτική προσβολή του DMN, του οποίου η ανωτέρω περιοχή αποτελεί 
βασικό τμήμα, από αμυλοειδικές πλάκες [86]. 
Στη μελέτη μας βρέθηκε, μετά από τη σύγκριση με «βάση δεδομένων» φυσιολογικών 
ατόμων, ότι η περιοχή κάτω από το γόνυ του μεσολοβίου – ΒΑ 25, είχε τη βαρύτερη 
υποαιμάτωση συγκριτικά με όλες τις υπόλοιπες ΒΑs (-4.8 έως -4.7 SDs). Οι Barbas και συν., 
αναφέρουν ότι η περιοχή αυτή συμμετέχει στα δίκτυα της μνήμης μέσω προβολικών 
συνδέσεων από τις δομές του μέσου κροταφικού λοβού, συμπεριλαμβανομένου του 
ιπποκάμπου [360]. Εικάζεται ότι η υποαιμάτωση στην ΒΑ 25 οφείλεται σε βλάβη των 
προβολικών νευρώνων και διακοπή των συνδέσεων, χωρίς να απαιτείται απαραίτητα 
βλάβη εντός της ίδιας ΒΑ 25 [426, 440]. Επιπλέον, η υποαιμάτωση της ΒΑ 25 έχει 
συσχετισθεί με καταθλιπτικά συμπτώματα σε υγιή (μη ανοϊκά) άτομα [361] καθώς και με 
την κατάθλιψη και την απάθεια στους ασθενείς με AD [441, 442]. Θεωρείται ότι διακοπή 
των νευρωνικών συνδέσεων που οδηγούν σε μείωση της λειτουργίας του κοιλιακού έσω 
προμετωπιαίου φλοιού –τμήμα του οποίου αποτελεί η ΒΑ 25- μπορεί να ευθύνεται για την 
επιδείνωση των διαταραχών της μνήμης και την εμφάνιση μεταβολών της διάθεσης με την 
πρόοδο της νόσου [443]. Άλλοι ερευνητές θεωρούν ότι η ΒΑ 25 προσβάλλεται επιλεκτικά 
από τις παθολογοανατομικές βλάβες της AD [444]. Ωστόσο συστήνεται η εκτίμηση της 
αιμάτωσης στην εν λόγω περιοχή να γίνεται με ιδιαίτερη προσοχή δεδομένου ότι τέτοιες 
μικρές δομές με κεντρική εντόπιση υπόκεινται στο φαινόμενο του PVE το οποίο μπορεί να 
οδηγήσει σε υπερεκτίμηση της υποαιμάτωσης [362]. 
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Στην ήπια AD αναφέρεται ότι υπάρχουν τα ίδια ιστοπαθολογικά χαρακτηριστικά όπως 
στην προ-κλινική AD, συμπεριλαμβανομένων των αμυλοειδικών πλακών και των NFTs στο 
μέσο κροταφικό λοβό [133, 424, 438]. Τα ευρήματά μας συμφωνούν με την εντόπιση των 
βλαβών καθώς και με τα ευρήματα υποαιμάτωσης στην ανωτέρω περιοχή που 
περιγράφονται σε άλλες μελέτες [426, 427]. Όπως αναμενόταν, βρέθηκε υποαιμάτωση 
στον ενδορρινικό και παραϊπποκάμπειο φλοιό αμφοτερόπλευρα (ΒΑs 28LR, 36LR), καθώς 
και στη μέση κροταφική έλικα αμφοτερόπλευρα (BAs 21LR), σε μικρότερο ωστόσο 
ποσοστό ασθενών (76,5-88,2%) και ηπιότερη συγκριτικά με την υποαιμάτωση στις ΒΑs 
28LR και 36LR (-2,8 έως -3,1 SDs έναντι -3,8 έως -4 SDs για τις BAs 28LR και 36LR). Στις 
πρώτες αναφορές της rCBF SPECT, δεν περιγράφεται υποαιμάτωση στον ενδορρινικό και 
παραϊπποκάμπειο φλοιό στην πρώιμη AD. Πιθανόν αυτό να οφείλεται στη χαμηλότερη 
διακριτική ικανότητα των παλαιότερων τομογραφικών συστημάτων που δεν επέτρεπαν τη 
διάκριση των εν τω βάθει δομών του μέσου κροταφικού λοβού, ενώ τα σύγχρονα και 
πλέον εξελιγμένα SPECT συστήματα διαθέτουν διακριτική ικανότητα τέτοια ώστε να 
καθιστά εφικτή την εκτίμηση των εν τω βάθει δομών. 
Η καλυπτρική μοίρα της περιοχής Broca στην κάτω μετωπιαία έλικα του αριστερού 
εγκεφαλικού ημισφαιρίου (ΒΑ 44L) βρέθηκε να έχει μειωμένη αιμάτωση στο 100% των 
ασθενών στη μελέτη μας. Οι ασθενείς με AD εμφανίζουν διαταραχές της σημασιολογικής 
μνήμης, ίσως και στα αρχικά στάδια της νόσου, ενώ η συντακτική ικανότητα διατηρείται 
[445]. Θεωρείται ότι η περιοχή Broca σχετίζεται περισσότερο με τη λειτουργία της 
σύνταξης ενώ οι λοιπές περιοχές της κάτω μετωπιαίας έλικας αριστερά 
(συμπεριλαμβανομένης της ΒΑ 47) και οι κροταφο-βρεγματικοί φλοιοί με τη 
σημασιολογική λειτουργία [446]. Η υποαιμάτωση της ΒΑ 44L στη μελέτη μας θα μπορούσε 
να ενταχθεί στα πλαίσια της γενικευμένης μείωσης της αιμάτωσης του κάτω μετωπιαίου 
φλοιού που βρέθηκε στη μελέτη και συμβαδίζει με την αρχική εντόπιση των αμυλοειδικών 
πλακών στη βασική επιφάνεια των λοβών στη σταδιοποίηση κατά Braak, όπως αναφέρεται 
παραπάνω. Μια άλλη ερμηνεία θα μπορούσε να είναι η διακοπή της σύνδεσης της ΒΑ 44L 
από τον κροταφικό λοβό, μέσω του ραχιαίου δικτύου που περιλαμβάνει την τοξοειδή 
δεσμίδα και την άνω επιμήκη δεσμίδα [447]. Επίσης, τελευταίες έρευνες έχουν δείξει ότι, 
από πλευράς αρχιτεκτονικής των υποδοχέων, η ΒΑ 44 υποδιαιρείται σε μια ραχιαία (44d) 
και μια κοιλιακή (44v) περιοχή, ενώ η ΒΑ 45 υποδιαιρείται σε μια πρόσθια περιοχή (45a) 
που γειτνιάζει με την ΒΑ 47 και μια οπίσθια περιοχή (45p) που γειτνιάζει με την ΒΑ 44 
[448]. Αυτές οι υπο-περιοχές πιθανόν να διαδραματίζουν ιδιαίτερο ρόλο στη λειτουργία 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
12/07/2018 21:50:32 EEST - 137.108.70.7
 180 
του λόγου και να διαφωτίσουν περεταίρω τις διαταραχές που εκδηλώνονται σε 
νευροεκφυλιστικά νοσήματα όπως η AD. 
Όσο αφορά τις λοιπές περιοχές των κροταφικών λοβών και τους βρεγματικούς λοβούς, 
βρέθηκε στη μελέτη μας μειωμένη αιμάτωση στους πόλους των κροταφικών λοβών (ΒΑ 
38) δεξιά (94,1% των ασθενών) και αριστερά (97,1% των ασθενών), στην άνω κροταφική 
έλικα (ΒΑ 22) δεξιά (85,3% των ασθενών) και αριστερά (94,1% των ασθενών), στο 
σωματοαισθητικό φλοιό (ΒΑ 5) δεξιά (88,2% των ασθενών) και αριστερά (85,3% των 
ασθενών) και στην αριστερή υπερχείλια έλικα- ΒΑ 40 (91,2% των ασθενών). Η βαρύτητα 
της υποαιμάτωσης, συγκριτικά με τη «βάση δεδομένων» φυσιολογικών ατόμων, 
κυμαίνονταν από -2,9 SDs (BAs 5LR) έως -3,6 SDs (BAs 22L και 38L). Υποαιμάτωση σε άλλες 
περιοχές των βρεγματικών και κροταφικών λοβών όπως στους οπίσθιους βρεγματικούς 
λοβούς (ΒΑs 7LR), στη γωνιώδη έλικα αμφοτερόπλευρα (BAs 39LR), στον οπίσθιο ραχιαίο 
φλοιό του προσαγωγίου (BAs 31LR), στη δεξιά υπερχείλια έλικα (BA 40R), στην πολύμορφη 
έλικα αμφοτερόπλευρα (BAs 37LR) και στην κάτω κροταφική έλικα αμφοτερόπλευρα (BAs 
20LR) βρέθηκε επίσης σε ποσοστό 55,9% έως 82,4% των ασθενών. Η βαρύτητα της 
υποαιμάτωσης σ’ αυτές τις περιοχές, συγκριτικά με τη «βάση δεδομένων» φυσιολογικών 
ατόμων, κυμαίνονταν από  -2,2 SDs (ΒΑ 37R – πολύμορφη έλικα δεξιά) έως -3,2 SDs (BAs 
39L και 40R – γωνιώδης έλικα και υπερχείλια έλικα αριστερά). Τα ευρήματά μας συνάδουν 
με τα ευρήματα άλλων μελετών που αναφέρουν ότι η αμφοτερόπλευρη και συνήθως 
ασύμμετρη υποαιμάτωση των κροταφοβρεγματικών λοβών είναι τυπικό εύρημα της AD 
[449]. Εν τούτοις, στην παρούσα μελέτη παρατηρήσαμε ότι μόνο μια ομάδα BAs των 
κροταφοβρεγματικών φλοιών εμφάνιζε σοβαρά μειωμένη αιμάτωση στην πλειονότητα 
των ασθενών ενώ οι λοιπές ΒΑs εμφάνιζαν ηπιότερη υποαιμάτωση και ανευρίσκονταν σε 
μικρότερο ποσοστό ασθενών. Αυτό θα μπορούσε να αποδοθεί στο γεγονός ότι στην 
παρούσα μελέτη έγινε εκτίμηση της αιμάτωσης στις επιμέρους ΒΑs και όχι στο σύνολο των 
κροταφικών και των βρεγματικών λοβών, όπως έχει γίνει σε άλλες μελέτες. 
Υποαιμάτωση στους μετωπιαίους λοβούς ανευρίσκεται συνήθως σε πιο προχωρημένα 
στάδια της AD. Εντούτοις κάποιοι ερευνητές αναφέρουν επέκταση της υποαιμάτωσης στο 
μετωπιαίο φλοιό στα πρώιμα στάδια της AD. Έτσι, μειωμένη αιμάτωση έχει περιγραφεί 
στους κογχομετωπιαίους φλοιούς και στον φλοιό του πρόσθιου προσαγωγίου σε ασθενείς 
με αμφίβολη AD κατά τη στιγμή της SPECT μελέτης, οι οποίοι ωστόσο κατά την 
παρακολούθηση εμφάνισαν τη νόσο [450, 451]. Άλλοι ερευνητές, συγκρίνοντας ασθενείς 
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με AD και απάθεια με ασθενείς χωρίς απάθεια, αναφέρουν μείωση της αιμάτωσης στο 
δεξιό ή αριστερό κογχομετωπιαίο φλοιό, τη δεξιά κάτω και μέση μετωπιαία έλικα, τον 
πρόσθιο φλοιό του προσαγωγίου αριστερά και τη γλωσσοειδή έλικα στους ασθενείς με 
απάθεια [452, 453]. Οι ψευδαισθήσεις στην AD έχουν επίσης συσχετισθεί με υποαιμάτωση 
στον προμετωπιαίο φλοιό, τον πρόσθιο φλοιό του προσαγωγίου, την κάτω και μέση 
κροταφική έλικα και τον βρεγματικό φλοιό του δεξιού ημισφαιρίου [454], ενώ η απώλεια 
της όρεξης με υποαιμάτωση στον αριστερό κογχομετωπιαίο φλοιό και τον πρόσθιο φλοιό 
του προσαγωγίου αριστερά [455]. Στη μελέτη μας βρέθηκε μειωμένη αιμάτωση στους 
κύριους κινητικούς και προκινητικούς-συμπληρωματικούς κινητικούς φλοιούς (BAs 4, 6), 
στα μετωπιαία πεδία των οφθαλμών (BA 8) και στους οπισθοπλάγιους προμετωπιαίους 
φλοιούς (BAs 9, 46), η οποία ήταν βαρύτερη και εντοπίζονταν κυρίως (στο 85,3%-91,2% 
των ασθενών) στο αριστερό εγκεφαλικό ημισφαίριο, καθώς και στον πρόσθιο κοιλιακό 
φλοιό του προσαγωγίου δεξιά (BA 24R) και στην καλυπτρική μοίρα της κάτω μετωπιαίας 
έλικας δεξιά (BA 44R), στο 88,2% των ασθενών. Υποαιμάτωση βρέθηκε επίσης στην κάτω 
μετωπιαία έλικα (BAs 45LR, 47LR), τον πρόσθιο προμετωπιαίο φλοιό (BAs 10LR), τον 
κογχομετωπιαίο φλοιό (BAs 11LR) και τον πρόσθιο ραχιαίο φλοιό του προσαγωγίου (BAs 
32LR), αμφοτερόπλευρα και στον πρόσθιο κοιλιακό φλοιό του προσαγωγίου αριστερά (BA 
24L). Μεταξύ αυτών, οι BAs 45LR, 47L, 10LR και 11R, είχαν χαμηλότερη αιμάτωση (-2,4 έως 
-2,8 SDs από τη σύγκριση με «βάση δεδομένων» φυσιολογικών ατόμων) και 
ανευρίσκονταν σε μεγαλύτερο ποσοστό ασθενών (61,8%-79,4%) συγκριτικά με τις BAs 47R, 
11L, 32LR και 24L (-1,7 έως -2,1 SDs, στο 29,4%-55,9% των ασθενών). Η υποαιμάτωση σε 
συγκεκριμένες περιοχές των μετωπιαίων φλοιών σχετίζεται πιθανόν με τα 
νευροψυχιατρικά συμπτώματα που εμφανίζουν συχνά οι ασθενείς με AD [443]. Επιπλέον, 
ο φλοιός του οπίσθιου προσαγωγίου, όπως αναφέρεται και στο αντίστοιχο κεφάλαιο του 
γενικού μέρους, αποτελεί τμήμα διαφόρων νευρωνικών κυκλωμάτων, όπως το DMN, το 
ραχιαίο δίκτυο της προσοχής και το μετωπο-βρεγματικό δίκτυο ελέγχου. Μέσω αυτών, ο 
φλοιός του οπίσθιου προσαγωγίου συνδέεται και με περιοχές του μετωπιαίου φλοιού 
όπως ο οπισθοπλάγιος και πρόσθιος προμετωπιαίος φλοιός και τα μετωπιαία πεδία των 
οφθαλμών αλλά και με τον πρόσθιο φλοιό του προσαγωγίου, περιοχές οι οποίες 
σχετίζονται με το συναίσθημα, την κοινωνική συμπεριφορά, την προσοχή, τα κίνητρα και 
τη μάθηση [456, 457]. Έτσι, η αποσύνδεση των περιοχών αυτών από τον οπίσθιο φλοιό του 
προσαγωγίου ευθύνεται πιθανόν για την υποαιμάτωσή τους, καθώς και για τα αντίστοιχα 
συμπτώματα στους ασθενείς με AD. Παραδόξως, στην παρούσα μελέτη βρέθηκε 
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υποαιμάτωση και στους κύριους κινητικούς και προκινητικούς-συμπληρωματικούς 
κινητικούς φλοιούς (BAs 4, 6), οι οποίοι θεωρούνται ότι μένουν σχετικά ανεπηρέαστοι 
μέχρι τα προχωρημένα στάδια της νόσου [458]. Εν πάει περιπτώσει, δεδομένου ότι οι 
διαταραχές της αιμάτωσης στους μετωπιαίους λοβούς σχετίζονται κυρίως με την FTD, τα 
ευρήματα υποαιμάτωσης στις BAs 4 και 6, καθώς και σε άλλες περιοχές των μετωπιαίων 
λοβών στους ασθενείς με ήπια AD, χρήζουν περαιτέρω διερεύνησης. 
Στον ινιακό λοβό (BAs 17LR, 18LR, 19LR), όπως ήταν αναμενόμενο, βρέθηκε ήπια 
υποαιμάτωση σε μικρό ποσοστό των ασθενών, δεδομένου ότι η εν λόγω περιοχή 
θεωρείται ότι προσβάλλεται τελευταία στην εξέλιξη της νόσου [133, 424, 425, 458]. 
Δεδομένου ότι η μεγαλύτερη πρόκληση είναι η διάγνωση της AD στα πρώιμα στάδια, όπου 
οι ασθενείς εμφανίζουν υψηλή βαθμολογία στη δοκιμασία MMSE, η βαθμολογία MMSE = 
22,6 στην παρούσα μελέτη θα μπορούσε να θεωρηθεί σχετικά χαμηλή για ασθενείς με 
ήπια AD. Ωστόσο, σύμφωνα με τους Folstein και συν., ασθενείς με βαθμολογία MMSE 
μεταξύ 21 και 25 κατατάσσονται στο πρώιμο στάδιο της νόσου [105]. Επιπλέον, η MMSE 
μπορεί να επηρεάζεται από διάφορους μη γνωστικούς παράγοντες, όπως το μορφωτικό 
επίπεδο [459]. Στη μελέτη μας η πλειοψηφία των ασθενών (76,5%) είχε λιγότερα από 
δώδεκα χρόνια εκπαίδευσης, γεγονός που πιθανόν επηρέασε τη βαθμολογία της MMSE. 
Επίσης, η μέση ηλικία των ασθενών στην παρούσα μελέτη ήταν 70,9 έτη ενώ η ηλικία της 
ομάδας ελέγχου που αποτελούσε τη «βάση δεδομένων» του προγράμματος της ανάλυσης 
(Neurogam) ήταν μεγαλύτερη των 45 ετών, χωρίς να παρέχονται άλλες πληροφορίες όπως 
τα όρια των ηλικιών και οι μέσες τιμές (±SD) της αιμάτωσης της ομάδας ελέγχου. Ωστόσο, 
η πιθανόν μικρότερη ηλικία της ομάδας ελέγχου, δεν αποτελεί απαραίτητα μειονέκτημα 
δεδομένου ότι μια ομάδα ελέγχου μεγαλύτερης ηλικίας θα συμπεριλάμβανε πιθανόν και 
άτομα που ενδεχομένως να βρίσκονταν στο προ-κλινικό στάδιο της AD, έχοντας υπ’ όψιν 
ότι η έναρξη της νόσου συμβαίνει αρκετά χρόνια πριν την εμφάνιση των κλινικών 
συμπτωμάτων.      
4.5. Συμπεράσματα 
Η rCBF SPECT με τη χρήση αυτοματοποιημένων τεχνικών ανάλυσης μπορεί να προσφέρει 
μια αντικειμενική χαρτογράφηση της αιμάτωσης του εγκεφάλου περιλαμβάνοντας και 
περιοχές που μπορεί να παραβλεφθούν με τη συμβατική ROI τεχνική και να αναδείξει 
συγκεκριμένες  και πιθανόν μη αναμενόμενες περιοχές που προσβάλλονται πρώιμα στην 
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AD, παρέχοντας έτσι επιπλέον πληροφορίες και για την υποκείμενη παθολογία. Από την 
παρούσα μελέτη προέκυψε υποαιμάτωση του φλοιού του οπίσθιου προσαγωγίου, η οποία 
θεωρείται και από άλλες μελέτες πρώιμο εύρημα της AD και πιθανόν οφείλεται σε 
αποσύνδεση της περιοχής από άλλα σημεία του μεταιχμιακού συστήματος. Η νόσος 
χαρακτηρίζεται επίσης από υποαιμάτωση του ενδορρινικού και παραϊπποκάμπειου 
φλοιού, καθώς και από αμφοτερόπλευρη (και συνήθως ασύμμετρη) υποαιμάτωση των 
λοιπών κροταφικών και των βρεγματικών λοβών. Η υποαιμάτωση περιοχών του 
μετωπιαίου φλοιού πιθανόν να οφείλεται σε επιλεκτική προσβολή αυτών από τη νόσο ή 
σε διακοπή συνδέσεων από άλλες περιοχές του φλοιού και θα μπορούσε να συσχετισθεί 
με τα νευροψυχιατρικά συμπτώματα και άλλες διαταραχές των επιτελικών λειτουργιών 
της νόσου, με την επισήμανση ωστόσο ότι η υποαιμάτωση ορισμένων εξ’ αυτών, όπως η 
ΒΑ 25, πρέπει να αξιολογείται με προσοχή λόγω των ιδιαιτεροτήτων της, ενώ κάποιων 
άλλων, όπως ο κύριος κινητικός και προκινητικός φλοιός, χρήζει περαιτέρω μελέτης.   
 
5. ΤΕΛΙΚΑ ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ ΚΑΙ ΜΕΛΛΟΝΤΙΚΟΙ ΣΤΟΧΟΙ 
Έχει σημειωθεί αλματώδης πρόοδος στο πεδίο της νευροαπεικόνισης τα τελευταία χρόνια, 
η οποία έχει συνεισφέρει σημαντικά στην κατανόηση της υποκείμενης παθολογίας της AD 
και άλλων νευροεκφυλιστικών ανοιών. Η ανάπτυξη εξελιγμένων τεχνικών ανάλυσης των 
εικόνων έχει συμβάλλει στη βελτίωση της ερμηνείας αυτών και στην αύξηση των 
πληροφοριών που λαμβάνονται. Οι πληροφορίες αυτές επιβάλλεται να συνδυάζονται με 
τις κλινικές πληροφορίες για τη μεγιστοποίηση του διαγνωστικού οφέλους και την πρώιμη 
διάγνωση και ακριβή διαφορική διάγνωση της άνοιας, ειδικά εν’ αναμονή νέων 
θεραπειών. 
Στην παρούσα διδακτορική διατριβή χρησιμοποιήθηκε ένα αυτοματοποιημένο πρόγραμμα 
ανάλυσης των rCBF SPECT εικόνων σε ασθενείς με AD και FTD. Με την καινοτόμο χρήση 
του προγράμματος αυτού ήταν δυνατή η εκτίμηση της αιμάτωσης στο σύνολο του φλοιού 
του εγκεφάλου και όχι μόνο σε αυθαίρετα επιλεγμένες περιοχές που υποτίθεται ότι 
προσβάλλονται σε κάθε νόσο. Η προσέγγιση αυτή ανέδειξε υποαιμάτωση και σε μη 
αναμενόμενες περιοχές του φλοιού. Τα ευρήματα αυτά αφ’ ενός βοηθούν στην ερμηνεία 
των συμπτωμάτων των ασθενών, αφ’ ετέρου παρέχουν νέες, επιπρόσθετες πληροφορίες 
για τη διερεύνηση της υποκείμενης παθολογίας. 
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Επιπλέον, κατέστη δυνατή η αντικειμενική ποιοτική εκτίμηση των rCBF SPECT εικόνων με 
τη μέθοδο της 3D SSP. Επισημαίνεται ότι η κλασική οπτική εκτίμηση είναι υποκειμενική, 
εξαρτάται από την εμπειρία του εξεταστή και δεν μπορεί να αναδείξει μικρές διαφορές 
στην αιμάτωση. 
Επίσης, πραγματοποιήθηκε ημιποσοτική εκτίμηση της αιμάτωσης των ΒΑs και σύγκριση με 
«βάση δεδομένων» φυσιολογικών ατόμων, χρησιμοποιώντας ένα προκαθορισμένο 
ανατομικό πρότυπο αυτών, μετά από ευθυγράμμιση στον άτλαντα Talairach. Με τον τρόπο 
αυτό έγινε διόρθωση των διαφορών ως προς το μέγεθος, το σχήμα και την τοποθέτηση της 
κεφαλής μεταξύ των ασθενών, με αποτέλεσμα την αντικειμενική σύγκριση των μελετών, 
αφού κάθε voxel των ΒΑs αντιστοιχούσε σχεδόν στην ίδια ανατομική περιοχή στις 
διαφορετικές σπινθηρογραφικές μελέτες. 
Για τη διαφορική διάγνωση της AD από την FTD, έγινε σύγκριση της AD με κάθε υπότυπο 
της FTD και όχι μόνο με ορισμένους υπότυπους αυτής, όπως έχει γίνει στις περισσότερες 
μελέτες έως σήμερα, ή με το σύνολο της FTD, που δεν αποτελεί ορθή προσέγγιση 
λαμβάνοντας υπ’ όψιν τη μεγάλη ετερογένεια της FTD. 
Δεδομένου της σημαντικής αλληλοεπικάλυψης των γενετικών, ιστοπαθολογικών και 
κλινικών χαρακτηριστικών των υποτύπων της FTD, έγινε επίσης εκτίμηση της αιμάτωσης 
των ΒΑs μεταξύ των υποτύπων αυτής, παράμετρος που δεν έχει μελετηθεί επαρκώς στο 
παρελθόν. 
Τέλος, το πρόγραμμα χρησιμοποιήθηκε για την εντόπιση των περιοχών που επηρεάζονται 
νωρίτερα στην εξέλιξη της AD. Έτσι, κατέστη εφικτή η ανάδειξη υποαιμάτωσης σε μικρές 
περιοχές (ΒΑs), καθώς και η εκτίμηση της βαρύτητας της υποαιμάτωσης μετά από 
σύγκριση με «βάση δεδομένων» φυσιολογικών ατόμων, πληροφορίες που δεν μπορούν να 
ληφθούν με τις παλαιότερες μεθόδους επεξεργασίας των δεδομένων της rCBF SPECT.        
Μελλοντικοί στόχοι της παρούσας διδακτορικής διατριβής δύνανται να είναι οι εξής: 
 Συνδυασμός της rCBF SPECT με τις νεότερες τεχνικές της MRI απεικόνισης, όπως η 
DTI για την πρώιμη ανάδειξη βλαβών της λευκής ουσίας οι οποίες πιθανόν 
συνοδεύουν την εκφύλιση του φλοιού, καθώς και με την ASL για τη βελτίωση των 
πληροφοριών της αιμάτωσης του φλοιού. 
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 Πρόβλεψη και εκτίμηση του θεραπευτικού αποτελέσματος των θεραπειών που 
εφαρμόζονται στην AD, με τη συγκριτική ανάλυση της rCBF των ΒΑs στην προ- και 
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